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Description 

[0001] This is a continuation-in-part of U.S. patent application Serial No. 444,458, filed December 1 , 1 989, which is 
a continuation-in-part of U.S. patent application Serial No. 353,809, f fled May 22, 1989 (abandoned), which is a contin- 
5 uation-in-part of US. patent application Serial No. 21 1 ,495, filed June 24, 1988 (abandoned). 

Technical Fistd 

[0002] The present invention relates to sustained-release drug dosage units. Compositions and methods for pre- 
10 paring sustained-release dosage units are described. 

Background of the Invention 

[0003] The use of sustained-release drug dosage units for the oral administration of drugs to a patient has several 
75 therapeutic advantages. A therapeutically effective systemic level of a drug can be maintained over an extended time 
period without the necessity of multiple daily drug administration. Some drugs are toxic or otherwise deleterious in high 
concentrations, and thus require multiple administration of low-level amounts of these drugs to patients. Such adminis- 
tration results in a bolus rise in drug concentration initially, above the most effective therapeutic level, and a concomitant 
decrease over time below this level, producing a high-low fluctuation in blood levels of the drug. Sustained-release dos- 
20 age forms overcome this problem by releasing the drug in small amounts throughout a predetermined time period and 
thus maintaining the drug level in the blood within a narrow therapeutically effective range as the rate of drug release 
and systemic drug removal are maintained in balance. 

[0004] Numerous methods and compositions for preparing controlled-reiease drug compositions are known, and 
include those described in U.S. Patent No. 4,572,833 to Pedersen, et al.; U.S. Patent Nos. 4,713,248 and 4,716,041 to 

25 Kjornaes, et al; U.S. Patent No. 4,772,475 to Fukui, et al.; U.S. Patent No. 4,756,91 1 to Drost, et al.; U.S. Patent No. 
4,786,506 to Fontanelli; U.S. Patent No. 4,351 ,825 to Southman, et al; U.S. Patent No.4,252,786 to Weiss, et al.; U.S. 
Patent No. 4,199,560 to Gyarmati, et al; and Colombo, et al., European Patent Application No. EP0092060. 
[0005] EP-A-0 347 748 which is comprised in the state of the art under the terms of Article 54(3) and (4) EPC, dis- 
closes pharmaceutical granules and tablets made therefrom. Disclosed therein are tablets comprising granules consist- 

30 ing of divalproex sodium and silica gel coated with a composition consisting of ethylcellulose, triethyl citrate and 
magnesium stearate. 

Summary pf fre InvqnjiQn 

35 [0006] The present invention is directed to a sustained-release drug coating composition, sustained-release coated 
drug granules, sustained-release drug dosage units and methods for the preparation and administration of a sustained- 
release drug dosage unit. 

[0007] More particularly, the present invention is directed to drug granules coated with a composition which slows 
drug release. These coated drug granules are mixed with polymeric materials to form a dosage unit that further slows 
40 release of the drug. The resulting composition provides a continuous slow release of a therapeutically effective level of 
drug in the patient 

[0008] The sustained-release drug coating composition of the present invention comprises an ethylcellulose or a 
methacryfic methyl ester, a plasticizer and a detackifying agent. 

[0009] Preferably, the sustained-release drug coating composition of the present invention comprises from 2 to 20 
45 weight percent (g/mJ x 1 00) of an ethylcellulose and/or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/rrd 
x 1 00) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 1 00) of a detackifying agent 
[0010] A drug dosage unit of the present invention contains sustained-release coated drug granules together with 
at least one viscosity agent such as methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone, hydroxypropylceHulose, 
and the like. The dosage unit is preferably a tablet formed by compression of this mixture. 
so [0011] A method of treatment of the present invention comprises orally administering a drug dosage unit of the 
present invention to a patient in need of such treatment. 

[0012] The present invention is also directed to a method for the preparation of a sustained-release drug dosage 
unit. In this method, a drug is first admixed with a detackifying agent such as silica gel and wetted with a solvent such 
as ethanol with further mixing to form drug granules. The drug granules are then dried and sized, such as by sifting 
55 through screens, to obtain granules of a desired size; larger granules are then milled and sized to produce more drug 
granules of the desired size. The appropriately sized granules are then admixed with a sustained-release drug coating 
composition of the present invention to produce coated drug granules. The coated drug granules are then mixed with 
at least one viscosity agent of the present invention and formed into sustained-release drug dosage units such as tab- 
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lets. 

[0013] The present invention is also directed to a method for the preparation of a sustained-release drug dosage 
unit wherein a solution of the drug is coated on sugar spheres. The resulting drug granules are then admixed with a 
sustained-release coating composition of the present invention to produce coated drug granules. The coated drug gran- 
5 ules are then mixed with at least one viscosity agent of the present invention and formed into sustained-release drug 
dosage units such as tablets. 

Description of Preferred Embodiments 

10 [001 4] The present invention is directed to the sustained release of a drug oyer a predetermined time period follow- 
ing adminstration to a patient. A drug is formulated into granules and then coated with a coating composition that con- 
tains an ethylcellulose and/or a methacrylic methyiester together with plasticizer and a detackifying agent dissolved or 
dispersed in a solvent such as ethanol and/or acetone. 

[0015] As used herein, the term "coating composition" refers to a mixture of designated compounds that when 
is applied to granules of a drug produces an insoluble coating through which the drug is slowly released. 

[0016] As used herein, the terms "an ethylcellulose" and "a methacrylic methyiester" refer to both substituted and 
unsubstituted forms of ethylcellulose and methacrylic methyiester, respectively, and include ethylcellulose, hydroxypro- 
pylethylcellulose, methacrylic methyiester, polymethylmethacrylate, and the like. 

[001 7] As used herein, the term "plasticizer" refers to a component of the coating composition that has a low vapor 
20 pressure and whose presence in the composition modifies the flexibility and diffusion properties of the coating compo- 
sition. 

[0018] As used herein, the term "detackifying agent" refers to a compound whose presence in the coating compo- 
sition reduces the stickiness or adhesion of the coated drug granules. 

[0019] Plasticizers useful in the coating composition can include castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, 
25 acetyl triethyl citrate, acetyl tri butyl citrate, tri ethyl citrate, tributyl citrate, and the like. Plasticizers are present in the coat- 
ing composition of the present invention at a concentration of about 0.1 to about 5.0 weight percent (w/v) of the total 
weight of the composition. 

[0020] Detackifying agents useful in the present invention include magnesium stearate, talc, titanium dioxide, silica 
gel, and the like. The detackifying agent is present in the coating composition of the present invention at a concentration 
30 of about 0.5 to about 20 weight percent (w/v) of the total weight of the composition. 

[0021] Drugs useful in the present invention are orally administerable drugs and preferably include divalproex 
sodium and valproic acid, its salts or derivatives thereof. Other drugs useful in the present invention include terazosin 
(H4-amino-6,7-dimethoKy-2-quinazdin^ its salts, hydrates or deriva- 

tives thereof. 

35 [0022] Derivatives of valproic acid include amides and esters thereof. Esters of valproic acid include the 2-pro- 
pyfpentanol-di-n-propylacetate and glycerol tri-(dipropylacetate). 

[0023] In a preferred embodiment, granules of divalproex sodium or terazosin hydrochloride dihydrate are coated 
with a composition containing ethylcellulose, castor oil and magnesium stearate in a solvent mixture such as ethanol 
and acetone. 

40 [0024] In a particularly preferred embodiment, a sustained-release drug particle composition of the present inven- 
tion comprises from 62 to 86 weight percent divalproex sodium, from 2.6 to 3.7 weight percent silica gel, from 2.6 to 
1 1 .6 weight percent ethylcellulose, from 0.4 to 1 .9 weight percent castor oil. from 2.6 to 1 1 .6 weight percent magnesium 
stearate, from 0 to 0.09 weight percent edible dye, from 0.4 to 1 .0 weight percent povidone and from 4.5 to 9.7 weight 
percent microcrystalline cellulose. 

45 [0025] In another particularly preferred embodiment a sustained-release drug particle composition of the present 
invention comprises about 12.9 weight percent terazosin monohydrochloride dihydrate, about 5.5 weight percent povi- 
done, about 53.6 weight percent sugar spheres, about 8.0 weight percent ethylcellulose, about 1 .3 weight percent cas- 
tor oil, about 8.0 weight percent magnesium stearate and about 10.7 weight percent microcrystalline cellulose 
[0026] The sustained-release coated drug granules of the present invention are formed into drug dosage units, 

50 such as tablets, by admixing them together with at least one viscosity agent and preferably with two viscosity agents, 
prior to forming the composition into tablets. Illustrative viscosity agents include methyfcellulose, hydroxypropylmethyl- 
cellulose, povidone and hydroxypropyiceilulose. 

[0027] As used herein, the term "drug dosage unit" refers to a dosage form that is capable of being orally adminis- 
tered to produce a sustained release of a drug therefrom. Illustrative drug dosage units include tablets, capsules and 
55 lozenges. 

[0028] As used herein, the term Viscosity agent" refers to an ingredient of a drug dosage unit which forms an insol- 
uble or non-disintegrating polymeric matrix in which the coated drug granules of the present invention are enclosed, and 
from which the drug is slowly released. 
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[0029] A preferred drug dosage unit of the present invention contains about 2.0 to about 80 weight percent of sus- 
tained-release coated drug granules, about 0 to about 35 weight percent of calcium phosphate, about 2 to about 30 
weight percent of a first viscosity agent and about 0 to about 30 weight percent of a second viscosity agent 
[0030] In a particulary preferred embodiment, the drug granules contain divalproex sodium, and the dosage unit 
contains from about 63 to about 65 weight percent of sustained-release coated granules of divalproex sodium, from 
about 3.5 to about 4.5 weight percent of methyicelluiose, from about 14.2 to about 14.6 weight percent of hydroxypro- 
pylmethylcellulose, from about 14.2 to abut 14.6 weight percent of dibasic calcium phosphate, from about 0.7 to about 
0.8 weight percent of stearic acid and from about 1 .5 to about 2.2 weight percent of talc. 

[0031 ] In another particularly preferred embodiment, the drug granules contain terazosin monohydrochloride dihy- 
drate, and the dosage unit contains from about 2.6 to about 26.4 weight percent of sustained-release coated granules 
of terazosin hydrochloride dihydrate, about 2.5 weight percent of methyicelluiose, about 1 0.5 weight percent of hydrox- 
ypropylmethylcellulose, about 34.0 weight percent of dibasic calcium phosphate, about 1.1 weight percent of stearic 
acid and about 1 .9 weight percent of talc. 

[0032] The present invention is also directed to a method of treatment in which a sustained-release drug dosage 
unit is administered to a patient in need of such treatment for the sustained release of a drug such as divalproex sodium 
or terazosin. In this method, a drug dosage unit of the present invention is orally administered to a patient, to release 
the drug systemically over a period of about 10 to about 12 hours. 

[0033] A drug dosage unit of the present invention is prepared by admixing a drug, such as dvalproex sodium or 
valproic acid, it salts or derivatives thereof, or terazosin, its salts, hydrates or derivatives thereof, with a detackifying 
agent such as silica gel in a solvent, such as ethanol, to produce drug granules. The drug granules are then dried, such 
as by warm air, and sized, such as by sifting through screens, to obtain granules of a desired size. Large granules are 
further milled and sized to obtain granules of the desired size. These granules are then mixed with a coating composi- 
tion of the present invention to produce coated granules, which are then mixed with a composition containing at least 
one viscosity agent, and then formed into an appropriate drug dosage unit, such as tablets. 
[0034] As used herein, the term "sizing screen" refers to a screen having openings of a definite specified size over 
which a mixture of solid particles, such as drug granules, is placed to fractionate the particles by size. Particles smaller 
than the openings fall through the screen and are collected. Particles larger than the specified size of the openings are 
retained and separated from the smaller paricles. In the present invention, such retained particles are further milled to 
produce smaller particles and then placed over the screen to collect additional particles that can pass through the 
screen openings. 

[0035] In a preferred embodiment of this method, granules of divalproex sodium are mixed with silica gel and sus- 
pended in ethanol. The granules are then dried in warm air and passed through sizing screens to produce granules 
smaller than a selected size. The sized granules are then mixed with a coating composition comprising ethycellulose, 
castor oil, magnesium stearate, acetone and ethanol. The coated drug granules are then sifted through another screen 
to obtain desired-size coated granules which are then blended together with methyicelluiose, hydroxypropylmethylcel- 
lulose, calcium phosphate, stearic acid and talc and compressed into tablets. 

[0036] In another preferred embodiment of this method, terazosin hydrochloride dihydrate and povidone in ethanol 
are coated on sugar spheres. The terazsosin particles are then mixed with a coating composition comprising ethylcel- 
lulose, castor oil, magnesium stearate, ethanol and acetone. The coated drug particles are sifted through a sizing 
screen and blended together with methyicelluiose, hydroxylpropylmethylcellulose, calcium phosphate, stearic acid and 
talc and compressed into tablets 

[0037] The following examples will serve to further illustrate the invention. 
EXAMPLE 1 

DIVALPROEX S ODIUM TABLETS 

1 A PREPARATION OF GRANUL AR DRUG PARTICLES 

[0038] Divalproex sodium (19.2 kg) was mixed with pharmaceutical-grade silica gel (800 g, Syloid 244) and the mix- 
ture was milled in a Frtzmill at medium speed with knives forward through a 2A band, for 5 minutes. 
[0039] The milled mixture was then placed in a granulation mixer, and ethanol (1 .2 kg, 200 proof) was added during 
mixing at low speed until the mixture was granular (about 3 minutes). The granular mixture was removed and dried in 
an Aeromatic Fluid Bed Dryer at 45°C to 50°C. The granulated mixture was then sifted through a 12-mesh and then a 
24-mesh screen. The material that passed through the 12-mesh screen and that was retained on the 24-mesh screen 
was collected. The material retained on the 12-mesh screen was re-milled in a Fitzmiil at medium speed through a 2A 
band and then resitted through 1 2-mesh and 24-mesh screens. 
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1 B DRljQ 3PANULE CQAJINQ COMPOSITION 

[0040] Elhanol (12 liters, 200 proof) and acetone (40 liters) were mixed together. Triethyl citrate (600 g) and ethyl- 
cellulose (3600 g) were slowly added to the mixture, and mixing continued to produce a clear solution. Magnesium stea- 
5 rate (3600 g) and blue dye (1 2 g, FD and C No. 2) were added with mixing. Acetone was then added to bring the volume 
to 60 liters. 

1C COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

w [0041] Ethanol (25 liters, 200 proof) was combined with povidone (300 g) and mixed for about one hour to produce 
a clear solution. Microcrystalfine cellulose (3000 g) was added to the solution with continued mixing. Ethanol (200 
proof) was then added to bring the volume to 30 liters. 

1 D COATING OF DRUG GRANULES 

15 

[0042] The coating composition of EXAMPLE 1 B was applied to the drug granules (1 2-24 mesh) of EXAMPLE 1 A 
at a concentration of 3 liters of coating composition per 1 kg of drug granules. The compression coating composition of 
EXAMPLE 1C (1.5 liters per kg of particles) was added to the mixture. The particles were dried by fluidizing without 
spraying for 30 minutes to produce a loss on drying (LO.D.) of not more than 0.5 percent at 110*0. 
20 [0043] The coated particles were collected and sifted through a 10-mesh screen and the coated particles that 
passed through the screen were collected. 

IE PREPARATION QF TABLETS 

25 [0044] The coated particles (4.2 kg) obtained in EXAMPLE 1 D were combined with methylcellulose (250 g, 1 5 cps), 
hydroxypropyimethyl cellulose (950 g, USP 2910, 100 cps), calcium phosphate (950 g), stearic acid (50 g) and talc (100 
gj. and mixed in a blender. The blended mixture was then compressed into tablets. 

EXAMPLE 2 

30 

PIVAIFRP5X SQPIU M TABIET S 

2A PREPARATION OF GRANULAR DRUG PARTICLES 

36 [0045] Divalproex sodium (1440 kg) was mixed with pharmaceutical-grade silica gel (60 kg, Syloid 244) and the 
mixture was milled in a Frtzmill at medium speed with knives forward through a 2A band, for 5 minutes. 
[0046] The milled mixture was then placed in a granulation mixer with ethanol (100 liters, 200 proof) and mixed at 
low speed until the mixture was granular. The granular mixture was removed and dried in an Aeromatic Fluid Bed Dryer 
at 45°C to 50°C to produce a loss on drying (LO.D.) of not more than 0.5 percent. The granulated mixture was then 

40 sifted through a 12-mesh and then a 24-mesh screen. The material that passed through the 12-mesh screen and that 
was retained on the 24-mesh screen was collected. The material retained on the 12-mesh screen was re-milled in a 
Fitzmill at medium speed through a 2A band and then resitted through 1 2-mesh and 24-mesh screens. 

2B DRUG GRANULE COATING COMPOSITION 

45 

[0047] Ethanol (150 liters, 200 proof) and acetone (450 liters) were mixed together. Castor oil (7.5 kg) and ethylcel- 
lufose (45 kg) were slowly added to the mixture, and mixing continued to produce a clear solution. Magnesium stearate 
(45 kg) and blue dye (300 g, FD and C No. 2) and yellow dye (56.25 g, D and C No. 10) were added with mixing. Ace- 
tone was then added to bring the volume to 750 liters. 

50 

2C COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

[0048] Ethanol (280 liters, 200 proof) was combined with povidone (7.6 kg) and mixed for about one hour to pro- 
duce a dear solution. Microcrystalline cellulose (76 kg) was added to the solution with continued mixing. Ethanol (200 
55 proof) was then added to bring the volume to 380 liters. 
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2D COATING OF DRUG GRANULES 

[0049] The coating composition of EXAMPLE 2B was applied to the drug granules (12-24 mesh) of EXAMPLE 2A 
at a concentration of 3 liters of coating composition per 1 kg of drug granules. (Inlet Air Temp.: 50°C; Relative Humidity: 
0%; Chamber Pressure: -10 mm H z O; Atomization Air Pressure; 65 PSIG; Process Air Flow Rate: 4000 SCMH; Solu- 
tion Flow Rate: 310 ml/rninute/nozzle). The compression coating composition of EXAMPLE 2C (0.75 liters per kg of par- 
ticles) was added to the mixture. (Inlet Air Temp.: 48-50*C; Relative Humidity: 0%; Chamber Pressure: -10 mm HaO; 
Atomization Air Pressure: 40 PSIG; Process Air Row Rate: 6000 SCMH; Solution Row Rate: 350 ml/minute/nozzle) . 
The particles were dried by fluidizing without spraying for 20 minutes to produce a loss on drying (LO.D.) of not more 
than 0.5 percent at 11 0°C. 

[0050] The coated particles were collected and sifted through a 10-mesh screen and the coated particles that 
passed through the screen were collected. 

2E PREPARATI ON OF TABLETS 

[0051 ] The coated particles (98.04 kg) obtained in EXAMPLE 2D were combined with methylcellulose (6.75 kg, 1 5 
cps), hydroxypropyimethylcellulose (22.5 kg, USP 2208, 100 cps), calcium phosphate (22.5 kg), stearic acid (1.125 kg) 
and talc (3.375 kg), and mixed in a blender. The blended mixture was then compressed into tablets. 

BIOAVAILBILITY STUDY 

[0052] Drug tablets were administered to 15 adult males under fasting and non-fasting conditions. 

[0053] Two formulations of divalproex sodium were utilized to determine bioavailability data. 

[0054] Formulation A was the controlled-release dosage form of the present invention containing 500 mg valproic 

acid equivalent per tablet and prepared according to the general procedure of Example 2. 

[0055] Formulation B was an enteric coated tablet (Depakote®) containing 250 mg valproic acid equivalent per tab- 
let. 

[0056] A single dose of 1 000 mg valproic acid equivalent (two tablets of Formulation A, or four tablets of Formula- 
tion B) was administered to each subject. Each subject was a healthy adult male between 18 and 40 years of age. For- 
mulation A was administered under fasting and non-toting conditions. 

[0057] The subjects were housed and supervised for four and one-half days in each study period, from a minimum 
of 12 hours prior to administration of the drug dose through the 72-hour blood collection. 

[0058] The subjects abstained from all food and beverage except for scheduled meals and water during the study 
period. Under non-fasting conditions, the subjects were served a meal one-half hour prior to administering a dose of 
Formulation A. Under fasting conditions, the subjects were served a meal 2 hours after administration of doses of For- 
mulations A and B, respectively. All subjects received a meal 6 hours after drug administration and, thereafter, at 11 
hours, 24.5 hours, 28 hours, and 34 hours after drug administration. Seven-mil liltter blood samples were collected in 
heparinized tubes from each subject prior to drug administration (0 hour) and at 1 , 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 18. 24, 30, 
36, 48, 60 and 72 hours after drug administration, and stored at 0°C until separation into plasma (within 3 hours after 
collection and plasma was stored at -10°C). 
[0059] The results obtained are shown in TABLE I. 



TABLE I 



Plasma Valproic Acid Concentration Qig/ml) 


Time (hours) 


Formulation A (testing) 


Formulation A (non-fasting) 


Formulation B (fasting) 


0 


0.0 


(0.1) 


0.0 


(0.0) 


0.0 


(0.1) 


1 


3.9 


(1.2) 


1.4 


(0.9) 


1.4 


(2.6) 


2 


12.3 


(3.1) 


12.8 


(21.9) 


47.2 


(36.9) 


3 


21.3 


(4.7) 


20.6 


(23.8) 


72.0 


(31-2) 


4 


36.1 


(23.1) 


28.4 


(19.0) 


60.5 


(30.5) 


6 


35.2 


(6.7) 


43.1 


(11.2) 


59.4 


(19.5) 
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TABLE I (continued) 



Plasma Valproic Acid Concentration (fig/rrtf) 



Time (hours) 


Formulation A (fasting) 


Formulation A (non-fasting) 


Formulation B (fasting) 


8 


47.1 


(8.2) 


49.4 


(7.7) 


58.7 


(7.4) 


10 


54.3 


(7.4) 


55.7 


(99) 


525 


(6.7) 


12 


60.1 


(9.0) 


58.0 


(7.7) 


50.1 


(13.0) 


15 


52.0 


(7.9) 


51.0 


(7.0) 


41.5 


(10.6) 


18 


44.8 


(6.9) 


42.9 


(7.8) 


34.3 


(9.6) 


24 


34.3 


(6.3) 


33.9 


(5.8) 


27.1 


(8.9) 


30 


23.4 


(6.4) 


22.6 


(4.7) 


18.3 


(5.7) 


36 


17.5 


(4.4) 


16.7 


(4.3) 


13.6 


(4.6) 


48 


10.0 


(3.5) 


9.7 


(3.4) 


8.4 


(3.4) 


60 


5.6 


(2.3) 


5.5 


(2.2) 


4.8 


(2.4) 


72 


3.7 


(1.8) 


3.5 


(1.8) 


3.1 


(19) 


"'"max 


10.9 


(3.4) 


11.0 


(2.7) 


4.3 


(3.3) 


Cmax 


65.1 


(11.9) 


63.7 


(12.6) 


87.0 


(9.5) 


AUC 


1585.0 


(278.8) 


1557.6 


(244.0) 


1527.9 


(264.6) 



Tmax a Time of peak concentration (hours). 
Cmax = Peak concentration (jig/ml). 

AUC = Area under Plasma Concentration - Time Curve, 0 to 72 hours (jig x hr/ml). 
The values in parentheses represent the standard deviation. 



[0060] The results show that the controfled-reiease dosage form of the present invention had a lower C^ in 
plasma in both fasting and non-fasting subjects than the enteric coated tablets, and maintained a higher plasma con- 
centration of valproic acid over time. 

EXAMPLE 4 

TERAZOSIN HYDROCHLORIDE PI HYP RATE TABLETS 
4A PREPARATION OF DRUG PARTICLES 

[0061] Terazosin hydrochloride dihydrate (48.0 kg) was mixed with povidone (16.0 kg) and ethanol (300 liters, 200 
proof). After mixing, ethanol (200 proof) was added to bring the final volume to 400 liters. 

[0062] 200 kg of sugar spheres (40-50 mesh) were coated with the above-mentioned solution of terazosin. (Inlet Air 
Temp.: 52°C; Relative Humidity: 15%; Chamber Pressure: -10 mm H2O; Atorrtization Air Pressure; 65 PSIG; Process 
Air Row Rate: 3000-3500 SCMH; Solution Row Rate: 200-215 ml/minute/nozzle). 

4B PRUQ PARTICLE COATING COMPOSITION 

[0063] Ethanol (1 00 liters, 200 proof) and acetone (300 liters) were mixed together. Ethytcelluose (30 kg) and castor 
oil (5.0 kg) were slowly added to the mixture and mixing continued to obtain a solution. Magnesium stearate (30kg) was 
added with mixing and acetone was then added to bring the final volume to 500 liters. 

4C COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

[0064] Ethanol (140 liters, 200 proof) was combined with povidone (4.0 kg) and mixed for about 15 minutes to 
obtain a clear solution. MicrocrystaJline cellulose (40.0 kg) was added to the solution with continued mixing. Ethanol 
(200 proof) was added to bring the final volume to 200 liters. 
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4D COATING OF DRUG PARTICLES 



[0065] The drug particles of Example 4A were coated with the particle coating composition of Example 4B (2.5 lit- 
ers per kg of nonpareils). (Inlet Air Temp.: 48°C; Relative Humidity: 15%; Chamber Pressure: -10 mm H2O; Atomization 
Air Pressure; 65 PSIG; Process Air Row Rate: 3600 SCMH; Solution Row Rate: 200-220 ml/minute/nozzle). The 
coated particles were dried by f iuidizing without spraying for 20 minutes. The dried coated particles were sifted through 
a 20/60 mesh sifter. 

[0066] The sifted partices were then coated with the compression enhancing coating composition of Example 4C 
(1 .0 liters per kg of nonpareils). (Inlet Air Temp.: 50°C; Relative Humidity: 15%; Chamber Pressure: -10 mm H2O: Atom- 
ization Air Pressure; 40 PSIG; Process Air Row Rate: 3600 SCMH; Solution Row Rate: 180 ml/minutemozzle). The 
coated particles were dried by f Iuidizing without spraying for 20 minutes to produce a loss on drying (LO.D.) of not more 
than 1 .5% The dried coated particles were sifted through a 20/60 mesh sifter. The particles that passed through the 20 
mesh screen but that did not pass through the 60 mesh screen were collected. 

4E PLACEBO PARTICLE COATING COM POSITION 

[0067] Ethanol (200 liters, 200 proof) and acetone (600 liters) were mixed together. Ethylcellulose (60 kg) and cas- 
tor oil (10 kg) were slowly added to the mixture and mixing continued to obtain a solution. Magnesium stearate (60 kg) 
was added with mixing and acetone was added to bring the final volume to 1000 liters. 

4F COMPRESSION ENHANCING COATING COMPOSITION 

[0068] Ethanol (300 liters. 200 proof) was combined with povidone (8.0 kg) and mixed for about 15 minutes to 
obtain a clear solution. Microcrystalline cellulose (80 kg) was added to the solution wifth continued mixing. Ethanol (200 
proof) was added to bring the final volume to 400 liters. 

4G COATING OF PLACEBO PARTICLES 

[0069] 300 kg of sugar spheres (40-50 mesh) were coated with the particle coating composition of Example 4E 
(500 liters). (Inlet Air Temp.: 48-50°C; Relative Humidity: 30%; Chamber Pressure: -10 mm H 2 0; Atomization Air Pres- 
sure; 65 PSIG; Process Air Row Rate: 3500-4000 SCMH; Solution Row Rate: 310 mWninute/nozzle). The coated par- 
ticles were dried by f Iuidizing without spraying for 15 minutes. The dried coated particles were sifted through a 20/60 
mesh sifter. 

[0070] The sifted particles were then coated with 200 litres of the compression enhancing coating of Example 4F. 
(Inlet Air Temp.: 50°C; Relative Humidity: 30%; Chamber Pressure: -10mm H 2 0; Atomization Air Pressure; 40 PSIG; 
Process Air Row Rate: 4500 SCMH; Solution Row Rate: 200 ml/minute/nozzle). The coated particles were dried by f Iu- 
idizing without spraying for 20 minutes to produce a loss on drying (LO.D.) of not more than 1.5%. The dried coated 
particles were sifted through a 20/60 mesh sifter. The particles that passed through the 20 mesh screen but did not 
pass through the 60 mesh screen were collected. 

4H PREPARATION OF TABLETS 

[0071] Methylcellulose (0.875 kg), liydroxypropyl methylcellulose (3.675 kg), calcium phosphate (1 1 .9 kg), stearic 
acid (0.4 kg) and talc (0.65 kg) were mixed using a Rtzmill at high speed with knives forward through a 1 -A band. 
[0072] The mixture was charged into a blender along with the coated terazosin particles of Example 4D (2.066 kg) 
and the coated placebo particles of Example 4G (1 5.434 kg) and blended for 1 0 minutes. The blended mixture was then 
compressed into tablets. 

Claims 

Claims for the following Contracting States: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1 . A sustained-release drug dosage form comprising (1) granules of a drug coated with a sustained-release, coating 
composition comprising from 2 to 20 weight percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, 
from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a 
detackifying agent and (2) a slow release matrix comprising at least one viscosity agent, wherein the drug is 
selected from the group consisting of is divalproex sodium, valproic acid or amides or esters or salts thereof; or ter- 
azosin or salts, hydrates or derivatives thereof. 
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2. The drug dosage form of Claim 1 wherein the sustained-release coated drug particle comprises: 

from 62 to 86 weight percent divalproex sodium: 

from 2.6 to 3.7 weight percent silica gel; 

from 2.6 to 1 1.6 weight percent ethylcellulose; 

from 0.4 to 1 .9 weight percent castor oil; 

from 2.6 to 1 1.6 weight percent magnesium stearate: 

from 0 to 0.09 weight percent dye; 

from 0.4 to 1.0 weight percent povidone; and 

from 4.5 to 9.7 weight percent microcrystaJline cellulose. 

3. The drug dosage form of Claim 1 wherein the sustained-release coated drug particle comprises: 

about 12.9 weight percent terazosin monohydrochloride dihydrate; 

about 5.5 weight percent povidone; 

about 53.6 weight percent sugar spheres; 

about 8.0 weight percent ethylcellulose; 

about 1 .3 weight percent castor oil; 

about 8.0 weight percent magnesium stearate; and 

about 10.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

4. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form of claim 1 comprising: 

a) admixing said drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

5. A method according to Claim 4 for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) admixing said drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition said coating composition comprising an ethyl- 
cellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group consisting of castor oil, propylene 
glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl citrate and a 
detackifying agent selected from the group consisting of magnesium stearate. talc, titanium dioxide and silica 
gel to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of methyl- 
cellulose, hydroxypropylmethylcellulose. povidone and hydraxypropyi-cellulose; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

6. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an ethylcellulose or a 
methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units, 

wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex sodium, valproic acid or derivatives or 
salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or derivatives thereof. 
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7. A sustained-release drug dosage form comprising (1) granules of a drug coated with a sustained-release coating 
composition comprising from 2 to 20 weight percent (g/rnl x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, 
from 0.1 to 5.0 weight percent (g/rnl x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a 
detackifying agent and (2) a slow release matrix comprising at least one viscosity agent and calcium phosphate. 

8. A sustained-release drug dosage form comprising (1) granules of a drug coated with a sustained-release coating 
composition comprising from 2 to 20 weight percent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, 
from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a 
detackifying agent and (2) a slow release matrix comprising at least one viscosity agent selected from the group 
consisting of methyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-cellulose and further 
comprising calcium phosphate. 

9. The drug dosage form of Claim 7 or 8, wherein said plasticizer is selected from the group consisting of castor oil, 
propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl citrate 
and said detackifying agent is selected from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and 
silica gel and said viscosity agent is selected from the group consisting of methylceilulose, hydroxypropylcellulose, 
povidone, and hydroxypropylmethylcellulose. 

10. The drug dosage form of Claim 7 or 8 comprising: 

from 2.0 to 80 weight percent sustained-release coated drug granules; 
up to 30 weight percent calcium phosphate; 

from 2 to 30 weight percent of a first viscosity agent and from 0 to 30 weight percent of a second viscosity agent 
wherein said first and second viscosity agents are independently selected from the group consisting of meth- 
ylceilulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropylcellulose. 

11. The drug dosage form of Claim 7 or 8 comprising: 

from 63 to 65 weight percent of sustained-release coated divalproex sodium granules; 

from 3.5 to 4.5 weight percent of methylceilulose; 

from 1 4.2 to 1 4.6 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

from 14.2 to 14.6 weight percent of calcium phosphate; 

from 0.7 to 0.8 weight percent of stearic acid; and 

from 1 .5 to 2.2 weight percent of talc. 

12. The drug dosage form of Claim 7 or 8 comprising: 

from 2.6 to 26.4 weight percent of sustained-release coated terazosin monohydrochloride dihydrate granules; 

about 2.5 weight percent of methylceilulose; 

about 1 0.5 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

about 34.0 weight percent of calcium phosphate; 

about 1 .1 weight percent of stearic acid; and 

about 1 .9 weight percent of talc. 

13. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form of claim 7 comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent and calcium phosphate and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

14. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form of claim 8 comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent; 
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b) adding a solvent to said admixture with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methyl ester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with said at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units, 
wherein the composition of step (f) further comprises calcium phosphate. 

15. A method according to Claim 13 or 14 wherein said detackifying agent in step (a) is silica. 

16. A method according to Claim 13 or 14 wherein said plasticizer of step (e) is selected from the group consisting of 
castor oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyi citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and trib- 
utyl citrate; and wherein said detackifying agent of step (e) is selected from the group consisting of magnesium 
stearate, talc, titanium dioxide and silica gel. 

17. A method according to Claim 13 or 14 for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) admixing a drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition said coating composition comprising an ethyl- 
cellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group consisting of castor oil, propylene 
glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl citrate and a 
detackifying agent selected from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and silica 
gel to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of methyl- 
cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyl-ceilulose; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

18. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an ethylcellulose or a 
methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units, wherein said viscosity agent is selected 
from the group consisting of methyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropylceilu- 
lose and the composition of step (e) further comprises calcium phosphate. 

19. A method according to Claim 18 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight percent (g/ml x 
100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/mix 100) of a plasticizer 
and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 

20. A method according to Claim 19 wherein said plasticizer of step (b) is selected from the group consisting of castor 
oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl cit- 
rate; and wherein said detackifying agent of step (b) is selected from the group consisting of magnesium stearate, 
talc, titanium dioxide and silica gel. 

Claims for the following Contracting State : DK 

1 . A sustained-release coated drug comprising granules of said drug coated with a coating composition comprising 
an ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent, wherein the coating compo- 
sition comprises ethylcellulose, castor oil as said plasticizer and magnesium stearate as said detackifying agent 
and wherein said drug is divalproex sodium or terazosin monohydrochloride dihydrate. 
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2. A sustained-release coated drug particle of claim 1 comprising: 

from 62 to 86 weight percent divalproex sodium; 

from 2.6 to 3.7 weight percent silica gel; 

from 2.6 to 1 1 .6 weight percent ethylcellulosa 

from 0.4 to 1 .9 weight percent castor oil; 

from 2.6 to 1 1 .6 weight percent magnesium stearate; 

from 0 to 0.09 weight percent dye; 

from 0.4 to 1.0 weight percent povidone; and 

from 4.5 to 9.7 weight percent rra'crocrystalline cellulose; or 

about 12.9 weight percent terazosin monohydrochloride dihydrate; 

about 5.5 weight percent povidone; 

about 53.6 weight percent sugar spheres; 

about 8.0 weight percent ethylcellulose; 

about 1 .3 weight percent castor oil; 

about 8.0 weight percent magnesium stearate; and 

about 1 0.7 weight percent microcrystalline cellulose. 

3. An orally administrate sustained-release drug dosage unit comprising a composition of at least one viscosity 
agent together with drug granules coated with a sustained-release coating comprising an ethylcellulose or a meth- 
acrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent wherein said drug is selected from the group consisting 
of divalproex sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; and terazosin or salts or hydrates or derivatives 
thereof. 

4. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage of claim 3 comprising: 

a) admixing said drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; ~ 

c) drying said drug granules, 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (i) into drug dosage units. 

5. A method according to daim 4 for the preparation of a sustained-release drug dosage comprising: 

a) admixing said drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group consisting of castor oil, pro- 
pylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl citrate 
and a detackifying agent selected from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and 
silica gel to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of methyl- 
cellulose, hydroxyprcpyimethylcellulose, povidone and hydraxypropyl-cellulose; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

6. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage of claim 3 comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an ethylcellulose of a 
methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 
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f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units. 

7. An orally administrable sustained-release drug dosage unit comprising a composition of at least one viscosity 
agent together with drug granules coated with a sustained-release coating comprising an ethylcellulose or a meth- 

5 acrylic methyl ester, a plasticizer and a detackifying agent, wherein the composition further comprises calcium 
phosphate. 

8. An orally administrable sustained-release drug dosage unit comprising a composition of at least one viscosity 
agent together with drug granules coated with a sustained-release coating comprising an ethylcellulose or a meth- 

w acrylic methyl ester, a plasticizer and a detackifying agent, wherein said viscosity agent is selected from the group 
consisting of methylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyicellulose and further 
comprising calcium phosphate in said composition. 

9. The dosage unit of Claim 7 or 8 comprising: 

15 

from 2.0 to 80 weight percent sustained-release coated drug granules; 
up to 30 weight percent calcium phosphate; 

from 2 to 30 weight percent of a first viscosity agent and from 0 to 30 weight percent of a second viscosity agent 
wherein said first and second viscosity agents are independently selected from the group consisting of meth- 
20 ylcedulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydraxypropylcel lulose. 

10. The dosage unit of Claim 7 or 8 wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex sodium, val- 
proic add or derivatives or salts thereof; and terazosin or salts or hydrates or derivatives thereof. 

25 11. The dosage unit of Claim 7 or 8 comprising: 

from 63 to 65 weight percent of sustained-release coated divalproex sodium granules; 
from 3.5 to 4.5 weight percent of methylcellulose; 
from 14.2 to 14.6 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 
30 from 1 4.2 to 14.6 weight percent of calcium phosphate; 

from 0.7 to 0.8 weight percent of stearic acid; and 
from 1 .5 to 2.2 weight percent of talc; or 

from 2.6 to 26.4 weight percent of sustained-release coated terazosin monohydrochloride dihydrate granules; 
about 2.5 weight percent of methylcellulose; 
35 about 1 0.5 weight percent of hydroxypropylmethylcellulose; 

about 34.0 weight percent of calcium phosphate; 
about 1 . 1 weight percent of stearic acid; and 
about 1 .9 weight percent of talc. 

40 1 2. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage of claim 7 or 8 comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules, 

46 d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacryfic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units, wherein said viscosity agent is selected 
so from the group consisting of methyl cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropylcellu- 
lose and the composition of step (f) further comprises calcium phosphate. 

13. A method according to Claim 12 wherein said detackifying agent in step (a) is silica. 

55 14. A method according to Claim 12 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight percent (g/ml x 
100) of an ethylcellulose or a methacrylic methyiester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) of a plasticizer 
and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent. 
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15. A method according to claim 12 wherein said plasticizer of step (e) is selected from the group consisting of castor 
oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, tri ethyl citrate and trfcuty! cit- 
rate; and wherein said detackifying agent of step (e) is selected from the group consisting of magnesium stearate, 
talc, titanium dioxide and silica gel. 

16. A method according to claim 12 for the preparation of a sustained-release drug dosage comprising: 

a) admixing said drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group consisting of castor oil, pro- 
pylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl citrate 
and a detackifying agent selected from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and 
silica gel to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of methyl- 
cellulose, riydraxypropylmethylcellulose, povidone and hydraxypropyl-cellulose and with calcium phosphate; 
and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

17. A method according to Claim 12 or 16 wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex 
sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or derivatives thereof. 

18. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage of claim 7 or 8 comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an ethylcellulose or a 
methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent and with calcium phosphate; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units. 

19. A method according to Claim 18 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight percent (g/ml x 
100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) of a plasticizer 
and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 1 00) of a detackifying agent. 

20. A method according to Claim 18 wherein said plasticizer of step (b) is selected from the group consisting of castor 
oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl cit- 
rate; and wherein said detackifying agent of step (b) is selected from the group consisting of magnesium stearate, 
talc, titanium dioxide and silica gel. 

21. A method according to Claim 18 wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex sodium, val- 
proic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or derivatives thereof. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1 . A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising 

(1) granules of a drug coated with a sustained-release coating composition comprising from 2 to 20 weight per- 
cent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) 
of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent and (2) a slow release 
matrix comprising at least one viscosity agent said method comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules: 

c) drying said drug granules; 
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d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a said coating composition to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units, wherein said drug is selected from the 
group consisting of divalproex sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, 
hydrates or derivatives thereof. 

2. A method according to Claim 1 for the preparation of a sustained-release drug dosage comprising: 

a) admixing said drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group consisting of castor oil, pro- 
pylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl citrate 
and a detackifying agent selected from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and 
silica gel to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of methyl- 
cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, povidone and hydrcxypropyl -cellulose; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

3. A method according to Claim 1 for the preparation of a drug dosage form wherein the sustained-release coated 
drug particle comprises: 

from 62 to 86 weight percent divalproex sodium: 

from 2.6 to 3.7 weight percent silica gel; 

from 2.6 to 1 1 .6 weight percent ethylcellulose 

from 0.4 to 19 weight percent castor oil; 

from 2.6 to 1 1 .6 weight percent magnesium stearate; 

from O to 0.09 weight percent dye; 

from 0.4 to 1 .0 weight percent povidone; and 

from 4.5 to 9.7 weight percent microcrystailine cellulose. 

4. A method according to Claim 1 for the preparation of a drug dosage form wherein the sustained-release coated 
' drug particle comprises: 

about 12.9 weight percent terazosin monohydrochloride dihydrate; 

about 5.5 weight percent povidone; 

about 53.6 weight percent sugar spheres; 

about 8.0 weight percent ethylcellulose; 

about 1 .3 weight percent castor oil; 

about 8.0 weight percent magnesium stearate; and 

about 1 0.7 weight percent microcrystailine cellulose. 

5. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an ethylcellulose or a 
methacrylic methylester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units, wherein said drug is selected from the 
group consisting of divalproex sodium, valproic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, 
hydrates or derivatives thereof. 

6. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising 
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(1) granules of a drug coated with a sustained-release coating composition comprising from 2 to 20 weight per- 
cent (g/ml x 100) of an ethylcellulose or a methacrylic methylester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) 
of a plasticizer and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 100) of a detackifying agent and (2) a slow release 
matrix comprising at least one viscosity agent said method comprising: 

a) admixing a drug with a detackifying agent; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a said coating composition to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent; and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units, wherein said viscosity agent is selected 
from the group consisting of methyl cellulose, hydroxypropylmethylceilulose, povidone and hydroxypropyl- 
cellulose and the composition of step (f) further comprises calcium phosphate. 

7. A method according to Claim 6 wherein said detackifying agent in step (a) is silica. 

8. A method according to Claim 6 wherein said plasticizer of step (e) is selected from the group consisting of castor 
oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl cit- 
rate; and wherein said detackifying agent of step (e) is selected from the group consisting of magnesium stearate, 
talc, titanium dioxide and silica gel. 

9. A method according to Claim 6 for the preparation of a sustained-release drug dosage comprising: 

a) admixing a drug with silica gel; 

b) adding a solvent to said admixture, with constant mixing, to produce drug granules; 

c) drying said drug granules; 

d) sifting and sizing said granules to obtain desired size granules; 

e) mixing said desired sized granules with a said coating composition, said coating composition comprising an 
ethylcellulose or a methacrylic methylester, a plasticizer selected from the group consisting of castor oil, pro- 
pylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl tributyl citrate, triethyl citrate and tributyl citrate 
and a detackifying agent selected from the group consisting of magnesium stearate, talc, titanium dioxide and 
silica gel, to produce coated granules; 

f) mixing said coated granules with at least one viscosity agent selected from the group consisting of methyl- 
cellulose, hydroxypropylmethylceilulose, povidone and hydroxypropyl-ceilulose and with calcium phosphate; 
and 

g) forming said mixture produced in step (f) into drug dosage units. 

10. A method according to Claim 6 for the preparation of a drug dosage form comprising: from 2.0 to 80 weight percent 
sustained-release coated drug granules; up to 30 weight percent calcium phosphate; from 2 to 30 weight percent 
of a first viscosity agent and from 0 to 30 weight percent of a second viscosity agent wherein said first and second 
viscosity agents are independently selected from the group consisting of methylcellulose. hydroxypropylmethylcei- 
lulose, povidone and hydraxypropyfcelluJose. 

11. A method according to Claim 6 for the preparation of a drug dosage form comprising: 

from 63 to 65 weight percent of sustained-release coated divalproex sodium granules; 

from 3.5 to 4.5 weight percent of methylcellulose; 

from 1 4.2 to 1 4.6 weight percent of hydroxypropylmethylceilulose; 

from 14.2 to 14.6 weight percent of calcium phosphate; 

from 0.7 to 0.8 weight percent of stearic acid; and 

from 1 .5 to 2.2 weight percent of talc; 

12. A method according to Claim 6 for the preparation of a drug dosage form comprising: 

from 2.6 to 26.4 weight percent of sustained-release coated terazosin monohydrochloride dihydrate granules; 

about 2.5 weight percent of methylcellulose; 

about 10.5 weight percent of hydroxypropylmethylceilulose; 
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about 34.0 weight percent of calcium phosphate; 
about 1 . 1 weight percent of stearic add; and 
about 1 .9 weight percent of talc. 

5 13. A method for the preparation of a sustained-release drug dosage form comprising: 

a) coating sugar spheres with a solution of the drug to produce drug granules; 

b) mixing said granules with a coating composition, said coating composition comprising an ethylcellulose or a 
methacryiic methyfester, a plasticizer and a detackifying agent to produce coated granules; 

10 c) drying said coated granules; 

d) sifting and sizing said coated granules to obtain desired size coated granules; 

e) mixing said desired size coated granules with at least one viscosity agent; and 

f) forming said mixture produced in step (e) into drug dosage units, wherein said viscosity agent is selected 
from the group consisting of methylcellulose, hydraxypropylmethylcellulose, povidone and hydroxypropyi-cellu- 

15 lose and the composition of step (e) further comprises calcium phosphate. 

14. A method according to Claim 13 wherein said coating composition comprises from 2 to 20 weight percent (g/ml x 
100) of an ethylcellulose or a methacryiic methyiester, from 0.1 to 5.0 weight percent (g/ml x 100) of a plasticizer 
and from 0.5 to 20 weight percent (g/ml x 1 00) of a detackifying agent. 

20 

15. A method according to Claim 14 wherein said plasticizer of step (b) is selected from the group consisting of castor 
oil, propylene glycol, polyethylene glycol, acetyl triethyl citrate, acetyl trtbutyl citrate, tri ethyl citrate and tributyl cit- 
rate; and wherein said detackifying agent of step (b) is selected from the group consisting of magnesium stearate, 
talc, titanium dioxide and silica gel. 

25 

1 6. A method according to Claim 1 3 wherein said drug is selected from the group consisting of divalproex sodium, val- 
proic acid or derivatives or salts thereof; or terazosin, its salts, hydrates or derivatives thereof. 

PatentansprOche 

30 

PatentansprOche fQr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1 . Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung, die fblgendes umfaBt: (1) Granalien eines Arzneimittels, die mit 
einer HOIIzusammensetzung zur verzflgerten Freisetzung, welche 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/mj x 100) einer 

35 Ethylcellulose Oder eines Methacryl -Methyl esters, 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers 
und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines TrennmitteJs enthaft, Qberzogen sind, und (2) eine Matrix mit 
langsamer Freisetzung, die mindestens ein Viskositatsmittel enthfilt, wobei das Arzneimittel gewahft ist aus der 
Gruppe bestehend aus Divalproex-Natrium, Valproinsflure Oder Amide Oder Ester oder Salze davon; Oder Terazo- 
sin oder Salze, Hydrate oder Derivate davon. 

40 

2. Arzneimrtteldosierform nach Anspruch 1 , wobei der Arzneistoffpartikel mit einem Gberzug zur verzOgerten Freiset- 
zung fblgendes urrrteBt: 

von 62 bis 86 Gewichtsprozent Divalproex-Natrium: 
45 von 2,6 bis 3.7 Gewichtsprozent Silicagel; 

von 2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Ethylcellulose; 

von 0,4 bis 1 1 ,9 Gewichtsprozent RizinusOl; 

von 2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Magnesiumstearat: 

von 0 bis 0,09 Gewichtsprozent Farbstoff; ^ 
so von 0,4 bis 1 ,0 Gewichtsprozent Povidon; und 

von 4,5 bis 9,7 Gewichtsprozent mikrokristaliine Cellulose. 

3. Arzneimrtteldosierform nach Anspruch 1 , wobei der Arzneistoffpartikel mit einem Gberzug zur verzOgerten Freiset- 
zung fblgendes umfaSt: 

55 

etwa 1 2,9 Gewichtsprozent Terazosinmonohydrochloriddihydrat; 
etwa 5,5 Gewichtsprozent Povidon; 
etwa 53,6 Gewichtsprozent Zuckerpellets; 
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etwa 8,0 Gewichtsprozent Ethylcellulose; 
etwa 1 ,3 Gewichtsprozent RizinusOl; 
etwa 8,0 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; und 
etwa 10,7 Gewichtsprozent rrrikrokristaJIifle Cellulose. 

Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung nach Anspruch 1 , das folgende 
Schritte umfaBt: 

a) Beimischen eines Trennmittels zum Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen zur Herstellung von Arz- 
neimittefgranalien; 

c) Trocknen der ArzneimittelgranaJien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, um Granalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter GrOBe mtt einer HQIIzusammensetzung, wobei die HOIIzusammenset- 
15 zung eine Ethylcellulose oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmrttel enthait, 

zur Herstellung Qberzogener Granalien; 

f) Mischen der Oberzogenen Granalien mrt mindestens einem Viskositatsmrttel; und 

g) Formen der Mischung, die in Schrrtt (f) hergestelft wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten. 

20 5. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung, das folgende 
Schritte umfaBt: 

a) Beimischen von Silicagel zum Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen, zur Herstellung von Arz- 
25 neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, um Granalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Vermischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit einer HQIIzusammensetzung, wobei die HQIIzusammen- 
setzung eine Ethylcellulose Oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe beste- 

30 hend aus RizinusOl. Propyienglykol, Polyethylenglykol, Acetyttriethyfcitrat Acetyrtributylcrtrat Trietyhlcitrat und 

Tributylcrtrat gewahlt ist. und ein Trennmitte! enthart, das aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat. 
Talkum, Titancfioxid und Silicagel gewahlt ist, zur Herstellung Qberzogener Granalien; 

f) Mischen der Oberzogenen Granalien mit mindestens einem Viskositatsmittel, das aus der Gruppe bestehend 
aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und. Hydroxypropylcellulose gewahlt ist; und 

35 g) Formen der Mischung, die in Schrrtt (f) hergesteilt wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung, das folgendes umfaSt: 

a) Oberziehen von Zuckerpellets mit einer LOsung des Arzneimittels zur Bildung von Arzneimittelgranalien; 
40 b) Mischen der Granalien mit einer HQIIzusammensetzung, wobei die HQIIzusammensetzung eine Ethylcellu- 

lose oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel enthaJt, zur Herstellung Qber- 
zogener Granalien; 

c) Trocknen der Oberzogenen Granalien; 

d) Sieben und Klassieren der Oberzogenen Granalien, um Granalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 
45 e) Mischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit mindestens einem Viskositatsmittel; und 

f) Formen der Mischung, die nach Schritt (e) hergesteilt wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten, wobei das Arz- 
neimittel aus einer Gruppe gewahlt ist bestehend aus D'rvalproex-Natrium, Valproinsaure oder Derivate oder 
Salze davon; oder Terazosin, seine Salze, Hydrate oder Derivate davon. 

so 7. Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung, die folgendes umfaBt: 

(1) Granalien eines Arzneimittels, die rrrit einer HQIIzusammensetzung zur verzOgerten Reisetzung, welche 2 
bis 20 Gewichtsprozent (g/rrd x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacryl-Methylesters, 0,1 bis 5,0 
Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trenn- 
55 mittels enthaft, Qberzogen sind, und (2) eine Matrix mit langsamer Freisetzung, die mindestens ein Viskosrtats- 

mittel enthalt, und Calciumphosphat 

8. Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung, die folgendes umfaBt: (1 ) Granalien eines Arzneimittels, die mit 
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einer HOllzusammensetzung zur verzOgerten Freisetzung, welche 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) einer 
Ethylcelluiose Oder eines Methacryl -Methyl esters, 0.1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers 
und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/mJ x 100) eines TrennmitteJs enthait. Qberzogen sind, und (2) eine Matrix mit 
langsamer Freisetzung, die mindestens ein Viskositatsmittel, gewahft aus der Gruppe bestehend aus Methyicellu- 
lose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropyicellulose, enthait und die desweiteren Calcium- 
phosphat enthait 

9. ArzneimttteWosierform nach Anspruch 7 Oder 8, wobei der Weichmacher aus der Gruppe bestehend aus RizinusOI. 
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Acetyltriethyldtrat. Acetytoibutylcitrat Triethylcitrat und Tributylcitrat gewflhH ist, 
und das Trennmittel aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat TaJkum, Titandioxid und Siiicagel gewahlt 
ist, und das Viskositatsmittel aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulose, Hydroxypropyicellulose, Povidon, 
und Hydroxypropylmethylcellulose gewahlt ist 

10. Arzneimrtteldosierform nach Anspruch 7 Oder 8, die folgendes urrrfaBt: 

2,0 bis 80 Gewichtsprozent ArzneimittelgranaJien mit einem Oberzug zur verzogerten Freisetzung; 
bis zu 30 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

2 bis 30 Gewichtsprozent eines ersten Viskositatsmrttels und 0 bis 30 Gewichtsprozent eines zwerten VTskosi- 
tatsmittels, wobei das erste und das zweite Viskositdtsmittel unabhangig voneinander aus der Gruppe beste- 
hend aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropyicellulose gewdhlt sind. 

11. Arzneimrtteldosierform nach Anspruch 7 oder 8, die folgendes umfaGt: 

63 bis 65 Gewichtsprozent Divalproex-Natrium-Granalien mit einem Oberzug zur verzogerten Freisetzung; 

3,5 bis 4,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

1 4,2 bis 1 4,6 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcellulose; 

14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Calciurnphosphat; 

0,7 bis 0,8 Gewichtsprozent Stearins&ure; und 

1 .5 bis 2,2 Gewichtsprozent Talkum. 

1 2. Arzneimrtteldosierform nach Anspruch 7 oder 8, die folgendes umfaGt: 

2.6 bis 26,4 Gewichtsprozent Terazosinmonohydrochlorto^ihydmtgranalien mit einem Oberzug zur verzoger- 
ten Freisetzung; 

etwa 2.5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

etwa 10,5 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcellulose; 

etwa 34,0 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

etwa 1,1 Gewichtsprozent Stearinsflure; und 

etwa 1 ,9 Gewichtsprozent Talkum. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung nach Anspruch 7, das folgende 
Schrrtte urrrfaBt: 

a) Beimischen eines Trennmittels zu einem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines Losungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen, zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranaJien; 

c) Trocknen der Arzneimitteigranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granaiien, urn Granalien gewQnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewQnschter GrOBe mit einer HQIIzusammensetzung, wobei die Hullzusammenset- 
zung eine Ethylcelluiose oder einen Methacryi-Methyiester, einen Weichmacher und ein Trennmittel errthatt, 
zur Herstellung Qberzogener Granalien; 

f) Mischen der Qberzogenen Granalien mit mindestens einem Vistositatsmittel und Calciumphosphat; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimrtteldosiereinheiten. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung nach Anspruch 8, das folgende 
Schritte urrrfaBt: 

a) Beimischen eines Trennmittels zu einem Arzneimittel; 
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b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen, zur Herstellung von Arz- 
neimrttelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Granalien gewQnschter GrOBe zu erhaften; 

e) Mischen der Granalien gewQnschter GrfiBe rrat einer HQilzusammensetzung, wobei die HQIIzusammenset- 
zung eine Ethyicellulose Oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel enthait. 
zur Herstellung Qberzogener Granafien; 

f) Mischen der Qberzogenen Granalien mrt mindestens einem Vistositatsmittel; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten, wobei die 
Zusammensetzung von Schrtt (f) deswerteren Caldumphosphat enthait 

15. Verfahren nach den AnsprQchen 13 oder 14, wobei das Trennmittel in Schritt (a) Siliciumdioxid ist 

16. Verfahren nach Anspruch 13 Oder 14, wobei der Weichmacher in Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus Rizi- 
nusOI. Propylenglytol, Poiyethylenglytol. Acetyttriethylcrtrat Acetyitributylcitrat, Trietyhlcitrat und Tributylritrat 
gewahft ist; und wobei das Trennmittel in Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, Talkum, 
Trtandioxid und Silicagel gewahlt ist 

17. Verfahren nach Anspruch 13 Oder 14 zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung, das 
fotgende Schritte urnfaSt: 

a) Beimischen von Silicagel zu einem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Granalien gewQnschter GrtJBe zu erhalten; 

e) Vermischen der Granalien gewQnschter GrOBe mit einer HQilzusammensetzung, wobei die HOIIzusammen- 
setzung eine Ethyicellulose oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe beste- 
hend aus Rizinus6l, Propylenglytol, Poiyethylenglytol, Acetyltriethyicitrat Acetyttributylcrtrat Trietyhlcitrat und 
Tributylcitrat gewahlt ist und ein Trennmittel enthait, das aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, 
Talkum, Trtandioxid und Silicagel gewahlt ist zur Herstellung Qberzogener Granalien; 

f) Mischen der Qberzogenen Granalien mit mindestens einem Vistositatsmittel, das aus der Gruppe bestehend 
aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewahlt ist; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung, das folgendes umfaBt: 

a) Oberziehen von Zuckerpellets mit einer LOsung des Arzneimittels zur Bildung von Arzneimittelgranalien; 

b) Mischen der Granalien mit einer HQilzusammensetzung, wobei die HQilzusammensetzung eine Ethyicellu- 
lose oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel enthait, zur Herstellung Qber- 
zogener Granalien; 

c) Trocknen der Qberzogenen Granalien; 

d) Sieben und Klassieren der uberzogenen Granalien, urn Granalien gewQnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewQnschter GrOBe mit mindestens einem Vistositatsmittel; und 

f) Formen der Mischung, die nach Schritt (e) hergestellt wurde, zu Arzneimitteklosiereinheiten, wobei das Vis- 
tosftatsrnittel aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulose, Hydroxypropytmethyfcellulose. Povidon und 
Hydroxypropylcellulose gewahlt ist und die Zusammensetzung aus Schritt (e) desweiteren Caldumphosphat 
enthait. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, wobei die HQilzusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) einer Ethyl- 
cellulose Oder eines Methacryl-Methylesters. 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers und 
0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmittels enthait. 

20. Verfahren nach Anspruch 19. wobei der Weichmacher in Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus RizinusOl, Pro- 
pyl engiykol, Poiyethylenglytol, Acetyltriethyicitrat, Acetyltributylcitrat Trietyhlcitrat und Tributylcitratgewahlt ist; und 
wobei das Trennmittel in Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, Talkum, Trtandioxid und Sili- 
cagel gewahft ist. 
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Patentansprtiche fOr folgenden Vertragsstaat : DK 

1. Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung, die folgendes umfaBt: Granalien eines Arzneimittels, die mit 
einer HQlizusammensetzung beschichtet sind, die ane Ethylceilulose Oder einen Methacryl-Methylester, einen 
Weichmacher und ein Trermmfttel enthait wobei die HQlizusammensetzung Ethylceilulose, RizinusOl als Weichma- 
cher und Magnesiumstearat als Trennmrttel enthait, und wobei das Arzneimittel Divalproex-Natrium oder Terazo- 
sinmonohydrochloridcfihydrat 1st 

2. Arzneimrtteidosieribrm nach Anspruch 1 , wobei der ArzneistoffpartikBl mit einem Oberzug zur verzflgerten Freiset- 
zung folgendes umfaBt: 

62 bis 86 Gewichtsprozent Divalproex-Natrium; 

2,6 bis 3,7 Gewichtsprozent Silicagel; 

2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Ethylceilulose; 

0,4 bis 1,9 Gewichtsprozent RizinusOl; 

2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; 

0 bis 0,09 Gewichtsprozent Farbstoff; 

0,4 bis 1,0 Gewichtsprozent Pcvidon; und 

4,5 bis 9,7 Gewichtsprozent mikrokristalline Cellulose; oder . 

etwa 12,9 Gewichtsprozent Terazosinmonohydrochloriddihydrat; 

etwa 5,5 Gewichtsprozent Povidon; 

etwa 53,6 Gewichtsprozent Zuckerpellets; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Ethylceilulose; 

etwa 1,3 Gewichtsprozent RizinusOl; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; und 

etwa 10,7 Gewichtsprozent mikrokristalline Cellulose. 

3. Eine oral verabreichbare Arzneimitteldosiereinheit mit verzOgerter Wirkstofffreisetzung, die eine Zusammen- 
setzung von mindestens einem Vlskositatsmittel rrrit Arzneimittelgranalien umfaBt, beschichtet mit einem Oberzug 
zur verzOgerten Arzneimittelfreisetzung, der eine Ethylceilulose oder einen Methacryl-Methylester enthait, einen 
Weichmacher und ein Trennmrttel, wobei das Arzneimittel gewahft ist aus der Gruppe bestehend aus Divalproex- 
Natrium, Vafproinsaure oder Derivaten oder Salzen davon; und Terazosin oder Salze oder Hydrate oder Derivate 
davon. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung nach Anspruch 3, das folgende 
Schritte umfaBt: 

a) Beimischen eines Trennmittels zu einem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen, zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Granalien gewOnschter GrOBe zu erhaften; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit einer HQlizusammensetzung, wobei die HQlizusammenset- 
zung eine Ethylceilulose oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmrttel enthait, 
zur Herstellung Qberzogener Granalien; 

f) Mischen der Qberzogenen Granalien mit mindestens einem Viskbsitatsmrttel; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergesteilt wurde. zu ArzneimmeUosiereinherten. 

5. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung, das folgende 
Schritte umfaBt: 

a) Beimischen von Silicagel zu einem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Granalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Vermischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit einer HQlizusammensetzung, wobei die HQlizusammen- 
setzung eine Ethylceilulose oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe beste- 
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hend aus FtizinusOl, Propylenglytol, Polyethyienglykol, Acetyltriethylcitrat Acetyltributylcitrat Trietyhlcitrat und 
Tributyicitrat gewahft ist und ein Trennmittel enthait, das aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, 
Talkum, TitancGoxid und Silicagel gewflhtt ist, zur Herstellung Qberzogener QranaJien; 

f) Mischen der Oberzogenen Granalien mit mindestens einem Viskositatsmittel, das aus der Gruppe bestehend 
aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose. Povidon und Hydroxypropylceilulose gewahlt ist; und 

g) Formen der Mischung, die in Schrrtt (f) hergestellt wurde. zu Arzneimitteldosiereinheiten. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Dosierfbrm mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung nach Anspruch 3, das folgen- 
des umfaBt: 

a) Oberziehen von Zuckerpeiiets mit einer LOsung des Arzneimittels zur Bildung von Arzneimittelgranaiien; 

b) Mischen der Granalien mit einer HOIIzusammensetzung, wobei die HQIIzusammensetzung eine Ethyicellu- 
lose Oder einen Methacryi-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel enthait, zur Herstellung Qber- 
zogener Granalien; 

c) Trocknen der Oberzogenen Granalien; 

d) Sieben und Klassieren der Oberzogenen Granalien, urn Granalien gewQnschter GrOBe zu erhaften; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit mindestens einem Viskositatsmittel; und 

f) Formen der Mischung, die nach Schrrtt (e) hergestellt wurde, zu Arzneimrttefdosiereinheiten. 

7. Eine oral verabreichbare Arzneimitteldosiereinheit mit verzOgerter Wirkstofffreisetzung, die eine Zusammen- 
setzung von mindestens einem Vistosftatsmittel mit Arzneimittelgranaiien umfaBt, beschichtet mit einem Oberzug 
zur verzOgerten Freisetzung, der eine Ethylcellulose Oder einen Methacryi-Methylester enthait, einen Weichma- 
cher und ein Trennmittel, wobei die Zusammensetzung desweiteren Calciumphosphat enthait 

8. Eine oral verabreichbare Arzneimitteldosiereinheit mit verz&gerter Arzneimrttelfreisetzung, die eine Zusammen- 
setzung von mindestens einem Viskositatsmittel mit Arzneimittelgranaiien umfaBt, beschichtet mit einem Oberzug 
zur verzOgerten Freisetzung, der eine Ethylcellulose oder einen Methacryi-Methylester enthait, einen Weichma- 
cher und ein Trennmittel, wobei das Viskositatsmittel gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylceilulose und die Zusammensetzung desweiteren Cal- 
ciumphosphat enthait. 

9. Die Dosiereinheit nach Anspruch 7 oder 8, die folgendes umfaBt: 

2,0 bis 80 Gewichtsprozent Arzneimittelgranaiien mit einem Oberzug zur verzOgerten Freisetzung; 
bis zu 30 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

2 bis 30 Gewichtsprozent eines erst en Viskositatsmittels und 0 bis 30 Gewichtsprozent eines zweiten Viskosi- 
tatsmittels, wobei das erste und das zweite Vistositatsmittei unabhangig voneinander aus der Gruppe beste- 
hend aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylceilulose gew&hlt sind. 

1 0. Die Dosiereinheit nach Anspruch 7 oder 8, wobei das Arzneimrttel gewahft ist aus der Gruppe bestehend aus Dival- 
proex-Natrium, Valproinsdure Oder Derivate oder Salze davon; und Terazosin oder Salze oder Hydrate oder Deri- 
vate davon. 

11. Die Dosiereinheit nach Anspruch 7 oder 8, die folgendes enthait: 

63 bis 65 Gewichtsprozent Divalproex-Natriumgranalien mit einem Oberzug zur verzOgerten Freisetzung; 

3,5 bis 4,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcellulose; 

14,2 bis 14,6 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

0,7 bis 0,8 Gewichtsprozent Stearinsdure; und 

1 .5 bis 2,2 Gewichtsprozent Talkum oder 

2.6 bis 26,4 Gewichtsprozent Treazoanmonohydroc^iloriddihydatgranalien mit einem Oberzug zur verzCgerten 
Freisetzung; 

etwa 2,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

etwa 10,5 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcellulose; 

etwa 34,0 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

etwa 1 ,1 Gewichtsprozent Stearinsdure; und 

etwa 1 ,9 Gewichtsprozent Talkum. 
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12. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Areneimittelfreisetzung nach Anspruch 7 oder 8, das 
folgende Schritte umfaBt 

a) Beimischen eines Trennmittels zu einem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beirnischung unter standigem Mischen, zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Qranalien gewQnschter GrtSBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewQnschter GrOBe mrt einer HQIIzusammensetzung, wobei die HQIlzusammenset- 
zung eine Ethylcellulose Oder einen Methacryi-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmrttei enthait. 
zur Herstellung Oberzogener Granalien; 

f) Mischen der Qberzogenen Granalien mit rrdndestens einem Viskositatsmittel; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneinutteldosiereinheiten, wobei das Visko- 
sitatsmittel gewahft ist aus der Gruppe bestehend aus Methylcellufose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon 
und Hydroxypropylcellulose und die Zusammensetzung aus Schritt (f) desweiteren Calciumphosphat enthait 

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei das Trennmittel in Schritt (a) Siliciumdioxid ist 

14. Verfahren nach Anspruch 12, wobei die HQIIzusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent (grnil x 100) einer Ethyl- 
cellulose oder eines Methacryi-Methyf esters, 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/rrd x 100) eines Wetchmachers und 
0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmittels enthait. 

15. Verfahren nach Anspruch 12, wobei der Weichmacher in Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus RizinusCI. Pro- 
pylenglykol, Polyethylenglytool. Acetyltriethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triethylcitrat und Tributylcitrat gewahit ist; und 
wobei das Trennmrttei in Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, Talkum, Titandioxid und Sili- 
cagel gewahit ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 12 zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung, das fol- 
gende Schritte umfaBt: 

a) Beimischen von Silicagel zu diesem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmittels zu dieser Beirnischung unter standigem Mischen, zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Granalien gewQnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewQnschter GrOSe mit einer HQIIzusammensetzung, wobei die HQIIzusammenset- 
zung eine Ethylcellulose oder einen Methacryi-Methylester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe beste- 
hend aus Rizinusfll, Propyfenglykol, Polyethytenglykol, Acetyltriethylcitrat Acetyttributylcitrat, Trietyhlcitrat und 
Tributylcitrat gewahit ist, und ein Trennmittel enthait, das aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, 
Talkum, Titandioxid und Silicagel gewahit ist zur Herstellung von Qberzogenen Granalien; 

t) Mischen der Qberzogenen Granalien mit mindestens einem Viskositatsmrttel, das aus der Gruppe bestehend 
aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewahit ist und mit 
Calciumphosphat; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten. 

17. Verfahren nach Anspruch 12 oder 16, wobei das Arzneimittel gewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Dival- 
proex-Natrium, Valproinaure oder Derivate oder Salze davon; oder Terazosin, seine Salze, Hydrate oder Derivate 
davon. 

18. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8 zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimrttelfreisetzung, das 
fblgendes umfaBt: 

a) Clberziehen von Zuckerpellets mit einer LOsung des Arzneimittels unter BikJung von Arzneimittelgranalien; 

b) Mischen der Granalien mit einer HQIIzusammensetzung, wobei die HQIIzusammensetzung eine Ethylcellu- 
lose oder einen Methacryi-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel enthait, zur Herstellung uber- 
zogener Granalien; 

c) Trocknen der Qberzogenen Granalien; 

d) Sieben und Klassieren der Qberzogenen Granalien, urn Granalien gewQnschter GrOBe zu erhalten; 
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e) Mischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit mindeslens einem Vistositatsmittel und mit Calciumphos- 
phat; und 

t) Formen der Mischung, die nach Schritt (e) hergestellt wurde, zu AraneimMeldosiereinheiten. 

19. Verfahren nach Anspruch 18. wobei die HOIIzusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) einer Ethyl- 
cellulose Oder eines Methacryl-Methylesters, 0,1 bis 5,0 Qewichlsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers und 
0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Trennmrttels enthaft. 

20. Verfahren nach Anspruch 18. wobei der Weichmacher in Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus RizinusOl, Pro- 
pylenglykol. Folyethylengrykol, Acetyitriethyldtrat, Acetyltributylcitrat Trietyhlcitrat und Tributyicrtrat gewahlt ist; und 
wobei das Trennmittel in Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, Talkum, Trtandioxid und Sili- 
cagel gewahlt ist. 

21. Verfahren nach Anspruch 18, wobei das Arzneimittel gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Divalproex- 
Natrium, Valproinsaure Oder Derivate oder Salze davon; oder Terazosin, seine Salze, Hydrate oder Derivate davon. 

PatentansprQche f Qr folgenden Vertragsstaaten : ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung einer Dosieribrm mit verzflgerter Arzneimftterfreisetzung, das fblgendes umfaBt: 

(1) Granalien eines Arzneimrttels, die mit einer HOIIzusammensetzung zur verzogerten Freisetzung Qberzogen 
sind. die 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) einer Ethylcellulose oder eines Methacryt-Methylesters, 0,1 bis 
5,0 Gewichtsprozent (g/rnl x 100) eines Weichmachers und 0 t 5 bis 20 Gewichtsprozent (g/rnl x 100) eines 
Trennmrttels enthait, und (2) eine Matrix mit langsamer Freisetzung, die mindestens ein Viskositatsmfttel ent- 
hait wobei das Verfahren folgendes umfaBt: 

a) Beimischen eines Trennmrttels zu einem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmrttels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen zur Herstellung von 
Arzneimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Wassieren der Granalien, urn Granalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit einer HOIIzusammensetzung zur Herstellung Cberzoge- 
ner Granalien; 

f) Mischen der Oberzogenen Granalien mit mindestens einem Viskosftatsmittel; und 

g) Formen der Mischung. die in Schritt (t) hergestellt wurde, zu ArzneimrtteWosiereinherten, wobei das 
Arzneimittel gewdhrt ist aus der Gruppe bestehend aus Divalproex-Natrium, Valproinsaure oder Derivaten 
oder Satzen davon; oder Terazosin, seine Salze, Hydrate oder Derivate davon. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimitteffreisetzung, das folgende 
Schritte umfaBt: 

a) Beimischen von Siiicagel zu diesem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmrttels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Sieben und Klassieren der Granalien, urn Granalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Vermischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit einer HOIIzusammensetzung, wobei die HOIIzusammen- 
setzung eine Ethylcellulose Oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe beste- 
hend aus RizinusGI, Propylenglytol, Polyethylenglykol. Acetyltriethylcrtrat Acetyltributylcitrat, Trietyhlcitrat und 
Tributyicrtrat gewdhrt ist, und ein Trennmittel umfaBt, das aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, 
Talkum, Trtandioxid und Siiicagel gewahlt ist, zur Herstellung Oberzogener Granalien; 

f) Mischen der Oberzogenen Granalien mit mindestens einem Viskositatsmittel, das aus der Gruppe bestehend 
aus Methylcellulose, Hydroxypropyimethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewahlt ist; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (1) hergestellt wurde, zu Arzneimitteldosiereinherten. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Arzneifbrm, wobei der Arzneistoffpartikel mit einem Oberzug zur 
verzOgerten Freisetzung fblgendes enthait: 
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von 62 bis 86 Gewichtsprozent Divafproex-Natrium; 

von 2,6 bis 3,7 Gewichtsprozent Silicagei; 

von 2.6 bis 11 ,6 Gewichtsprozent Ethylceliulose; 

von 0,4 bis 1,9 Gewichtsprozent RizinusOl; 

von 2,6 bis 1 1 ,6 Gewichtsprozent Magnesiumstefirat; 

von 0 bis 0,09 Gewichtsprozent Farbstoff; 

von 0,4 bis 1 ,0 Gewichtsprozent Povidon; und 

von 4,5 bis 9,7 Gewichtsprozent mikrokristallind Cellulose. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Arzneiform, wobei der Arzneistoffpartikel mit einem Oberzug zur 
verzCgerten Freisetzung folgendes errthalt: 

etwa 12,9 Gewichtsprozent Terazosinrrx)nohydrochloiiddihydrat; 

etwa 5,5 Gewichtsprozent Povidon; 

etwa 53,6 Gewichtsprozent Zuckerpellets; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Ethylceliulose; 

etwa 1 ,3 Gewichtsprozent Rizinusdt; 

etwa 8,0 Gewichtsprozent Magnesiumstearat; und 

etwa 10,7 Gewichtsprozent mikrokristalline Cellulose. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Dosierfbrm mit verzOgerter Arzneimitterfreisetzung, das folgendes umlaBt: 

a) Oberziehen von Zuckerpellets mit einer LOsung des Arzneimittels unter Biidung von Anmeimittelgranalien; 

b) Mischen der Granaiien mit einer HQIIzusammensetzung, wobei die HQIIzusammensetzung eine Ethylceliu- 
lose Oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel errthalt, zur Herstellung Gber- 
zogener Granaiien; 

c) Trocknen der flberzogenen Granaiien; 

d) Sieben und Kiassieren der Qberzogenen Granaiien, urn Granaiien gewQnschter GrOBe zu erharten; 

e) Mischen der Granaiien gewQnschter GrOBe mit mindestens einem Viskositatsmittel; und 

f) Fbrmen der Mischung, die nach Schrftt (e) hergestellt wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten, wobei das Arz- 
neimittel gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Divalproex-Natrium, Valproinsflure Oder Derivaten Oder 
Salzen davon; Oder Terazosin, seine Salze, Hydrate Oder Derlvate davon. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mit verzdgerter Arzneimitterfreisetzung, das folgendes umfaBt: 

(1) Granaiien eines Arzneimittels, die mit einer HQIIzusammensetzung zur verzOgerten Freisetzung Qberzogen 
sind, die 2 bis 20 Gewichtsprozent (g/ml x 100) einer Ethylceliulose Oder eines Methacryi-Methytesters, 0,1 bis 
5,0 Gewichtsprozent (g/rnl x 100) eines Weichmachers und 0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/rnl x 100) eines 
Trennmittels errthalt, und (2) eine Matrix mit langsamer Freisetzung, die mindestens ein Viskositatsmittel errt- 
halt, wobei das Verfahren folgendes umfaGt: 

a) Beimischen eines Trennmittels zu einem Arzneimittei; 

b) Zusetzen eines Ldsungsmittels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen zur Herstellung von 
Arzneimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimtttelgranalien; 

d) Sieben und Kiassieren der Granaiien, urn Granaiien gewQnschter GrdBe zu erharten; 

e) Mischen der Granaiien gewQnschter GrOBe mit einer HQIIzusammensetzung, zur Herstellung Qberzoge- 
ner Granaiien; 

f) Mischen der Qberzogenen Granaiien mit mindestens einem Viskositatsmittel; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimitteldosiereinheiten, wobei das Vis- 
kositatsmittel gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulose. Hydroxypropylmethylcellulose, 
Povidon und Hydroxypropyfcellulose und die Zusammensetzung aus Schritt (f) desweiteren Calciumphos- 
phat errthalt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei das Trennmittel in Schrftt (a) Silidumdicxid ist 

8. Verfahren nach Anspruch 6, wobei der Weichmacher in Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus Rizinusdl, Pro- 
pylenglytol, Polyethylenglykol, Acetyftri ethyl citrat, Acetyrtributylcrtrat Trietyhlcitrat und Tributylcitrat gewahlt ist; und 
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wobei das Trennmittel in Schritt (e) aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat, Talkum, Trtandiaxid und Sili- 
cagel gewdhft 1st. 

9. Verfahren nach Anspatch 6 zur Herstellung einer Dosierform mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung, das fdgende 
Schritte umfaBt: 



a) Beimischen von Silicagel zu einem Arzneimittel; 

b) Zusetzen eines LOsungsmfflels zu dieser Beimischung unter standigem Mischen zur Herstellung von Arz- 
neimittelgranalien; 

c) Trocknen der Arzneimittelgranalien; 

d) Steben und Klassieren der Granalien, um Qranalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Vermischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit der HQflzusammensetzung, wobei die HGIIzusammen- 
setzung eine Ethylcellulose Oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher, der aus der Gruppe beste- 
hend aus RizinusOI. Propylenglykol, Polyethytenglykol, Acetyrtriethylcrtrat, Acetyltributylcitrat, TrietyhlcHrat und 
Tributylcitrat gewdhtt ist, und ein Trennmittel enthatt, das aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat. 
Talkum, Trtancfiaxid und Silicagel gewdhft ist zur Herstellung Qberzogener Granalien; 

f) Mischen der Oberzogenen Granalien mit mindestens einem Vtskosttatsmittel, das aus der Gruppe bestehend 
aus Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcelluiose, Povidon und Hydroxypropylcellulose gewahlt ist; und 

g) Formen der Mischung, die in Schritt (f) hergestellt wurde, zu Arzneimrttektosiereinheiten. 

10. Verfahren nach Anspruch 6 zur Herstellung einer Arzneiform, das folgendes umfa3t: 2,0 bis 80 Gewichtsprozent 
Arzneimittelgranalien mit verzOgerter Arzneimittelfreisetzung; bis zu 30 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 2 bis 
30 Gewichtsprozent eines ersten Viskositatsmittels und 0 bis 30 Gewichtsprozent eines zweiten Viskositatsmittels. 
wobei das erste und zweite Viskositatsmittel unabhangig voneinander gewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Methylcellulose, Hydrcocpropytmethylcellulose, Povidon und Hydroxypropylcellulose. 

11. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung einer Arzneiform, das folgendes umfaBt: 

63 bis 65 Gewichtsprozent Divalproex-Natriumgranalien mit einem Uberzug zur verzOgerten Freisetzung; 

3,5 bis 4,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

1 4,2 bis 1 4,6 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcelluiose; 

1 4,2 bis 1 4,6 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

0,7 bis 0,8 Gewichtsprozent Stearinsdure; und 

1 .5 bis 2,2 Gewichtsprozent Talkum. 

12. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung einer Arznerform, das folgendes umfaBt: 

2.6 bis 26,4 Gewichtsprozent Terazosinmonohydrochloriddihydratgranalien mit einem Oberzug zur verzdger- 
ten Freisetzung; 

etwa 2,5 Gewichtsprozent Methylcellulose; 

etwa 1 0,5 Gewichtsprozent Hydroxypropylmethylcelluiose; 

etwa 34,0 Gewichtsprozent Calciumphosphat; 

etwa 1 , 1 Gewichtsprozent Stearinsdure; und 

etwa 1 ,9 Gewichtsprozent Talkum. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Dosierform mitverzOgerter Arzneimittelfreisetzung, das folgendes umfaBt: 

a) Oberziehen von Zuckerpellets mit einer LOsung des Arzneimittels zur Biidung von Arzneimittelgranalien; 

b) Mischen der Granalien mit einer HQIIzusammensetzung, wobei die HQItzusammensetzung eine Ethylcellu- 
lose Oder einen Methacryl-Methylester, einen Weichmacher und ein Trennmittel errth&tt, zur Herstellung Qber- 
zogener Granalien; 

c) Trocknen der Qberzogenen Granalien; 

d) Sieben und Klassieren der Qberzogenen Granalien, um Granalien gewOnschter GrOBe zu erhalten; 

e) Mischen der Granalien gewOnschter GrOBe mit mindestens einem Viskositatsmrttel; und 

f) Formen der Mischung, die nach Schritt (e) hergestellt wurde, zu Arzneimrtteldosiereinheiten, wobei das Vis- 
kosrtatsmrttel aus der Gruppe bestehend aus Methylcellulose, Hydroxypropyimethylcellulose, Povidon und 
Hydroxypropylcellulose gewdhrt ist und die Zusammensetzung aus Schritt (e) desweiteren Calciumphosphat 
errth&tt. 
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14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die HOIIzusammensetzung 2 bis 20 Gewichtsprozent (gMil x 100) einer Ethyl- 
cellulose Oder eines Methacryf-Methylestere. 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent (g/ml x 100) eines Weichmachers und 
0,5 bis 20 Gewichtsprozent (g/fril x 100) eines Trennmittels enthait 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei der Weichmacher in Schritt (b) ausder Gruppe bestehend aus RizinusOl, Pro- 
pylenglykol, Polyethylenglytol. Acetyttriethylzftrat. Acetyltributylzitrat, Triethylzitrat und Trfcutylzrtrat gewahlt ist; und 
wobei das Trennmittel aus Schritt (b) aus der Gruppe bestehend aus Magnesiumstearat Talkum, Trtandicxid und 
Silicagel gewfihtt ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das Arzneimittel gewfihtt ist aus der Gruppe bestehend aus Divalproex- 
Natrium, Valproinsflure Oder Derivaten oder Salzen davon; oder Terazosin, seine Seize, Hydrate oder Derivate 
davon. 

Revendlcations 

Revendicatlons pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolongee comprenant (1) des granules d'un m6dicament 
revfitus d'une composition de revetement a liberation prolongee comprenant de 2 a 20 % en poids (g/ml x 100) 
d'une 6thylcellulose ou d'un ester m6thacrylique de methyle, de 0,1 a 5,0 % en poids (g/ml x 100) d'un plastifiant 
et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif et (2) une matrice k liberation lente comprenant au 
moins un agent de viscosite, dans laquelle le medicament est choisi parmi le divalproex de sodium, I'adde valproT- 
que ou ses amides ou esters ou sels, ou la terazosine ou ses sels, hydrates ou derives. 

2. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1 , dans laquelle la particule de medicament revS- 
tue k liberation prolong6e comprend: 

de 62 k 86 % en poids de divalproex de sodium; 

de 2,6 & 3,7 % en poids de gel de silice; 

de 2,6 k 1 1 ,6 % en poids d'ethyfceilulose; 

de 0,4 £ 1 ,9 % en poids d'huile de ridn; 

de 2,6 k 1 1 .6 % en poids de stearate de magnesium; 

de 0 k 0,09 % en poids d'un colorant; 

de 0,4 k 1 ,0 % en poids de povidone ; et 

de 4,5 ^ 9,7 % en poids de cellulose microcnstalline. 

3. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 1 , dans laquelle la particule de medicament revg- 
tue a liberation prolong6e comprend: 

environ 12,9 % en poids de monochlorhydrate de terazosine dihydrate; 

environ 5,5 % en poids de povidone; 

environ 53,6 % en poids de spheres de sucre ; 

environ 8,0 % en poids d'ethylcellulose; 

environ 1 ,3 % en poids d'huile de ricin; 

environ 8,0 % en poids de stearate de magnesium; et 

environ 10,7 % en poids de cellulose microcristalline. 

4. Proced6 pour fa preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolong6e selon la reven- 
dication 1 , comprenant les etapes suivantes: 

a) on melange iedtt medicament avec un agent antiadhesif ; 

b) on ajoute un sotvant audit melange en agrtant constamment pour produire des granules de medicament ; 

c) on seche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on dasse lesdits granules pour obtenir des granules de taille d6sir6e ; 

e) on melange lesdits granules de taille desiree avec une composition de revet em ent, ladite composition de 
revdtement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent 
antiadhesif, pour produire des granules revStus ; 

f) on melange lesdits granules revfitus avec au moins un agent de viscosite ; et 
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g) on met ledrt melange produrt dans retape (f) sous forme d'unites de prise du medicament 

5. Proc6d6 selon la revendication 4, pour la preparation cTune forme pharmaceutique d'un medicament, comprenant 
les etapes suivantes: 

a) on melange ledit medicament avec du gel de silica ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agrtant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on seche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on dasse lesdrts granules pour obtenir des granules de taiile desir6e ; 

e) on melange lesdits granules de taille desir6e avec une composition de revdtement, ladite composition de 
revdtement comprenant une ethylcellulose ou un ester m6thacrylique de methyle, un plastifiant choisi parmi 
ITiuile de ricin, le propyldneglycol, le pdydthytdneglycol, racetylcitrate de triethyle, I'ac6tylcitrate de tributyle. le 
citrate de triethyle et le citrate de tributyle et un agent antiadhesif choisi parmi le stearate de magnesium, le 
talc, le dioxyde de titane et le gel de silice, pour produire des granules revdtus 

f) on melange lesdrts granules revdtus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la methylcellulose, 
Hiydroxypropylmethylceilulose, la povidone et rhydrcKypropylcellulose ; et 

g) on met ledit melange produit dans 1'dtape (f) sous la forme d'unites de prise du medicament 

6. Proc6d6 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolongee, comprenant les 
etapes suivantes: 

a) on enduit des spheres de sucre d'une solution du medicament, pour produire des granules de medicament; 

b) on melange lesdrts granules avec une composition de revdtement, ladite composition de revdtement com- 
prenant une ethylcellulose ou un ester m6thacrylique de methyle, un plastifiant et un agent antiadhesif, pour 
produire des granules revdtus; 

c) on seche lesdits granules revdtus 

d) on tamise et on dasse lesdrts granules revdtus pour obtenir des granules revdtus de taille ddsirde; 

e) on melange lesdits granules revdtus de taille desir6e avec au moins un agent de viscosite ; et 
0 on met ledit melange produit dans retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament 

dans lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex de sodium, I'acide valproTque ou ses derives ou 
sels, ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 

7. Forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolongee comprenant (1) des granules d'un medicament 
revdtus d'une composition de revetement k liberation prolongee comprenant de 2 k 20 % en poids (g/ml x 100) 
d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrytique de methyle, de 0,1 k 5,0 % en poids (g/ml x 100) d'un plastifiant 
et de 0,5 k 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif et (2) une matrice k liberation lente comprenant au 
moins un agent de viscosite et du phosphate de caldum. 

8. Forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolongee comprenant (1) des granules d'un medicament 
revdtus d'une composition de revdtement k liberation prolongee comprenant de 2 k 20 % en poids (g/ml x 100) 
d'une ethylcellulose ou d'un ester methacryiique de methyle, de 0,1 k 5,0 % en poids (g/ml x 100) d'un plastifiant 
et de 0,5 k 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif et (2) une matrice k liberation lente comprenant au 
moins un agent de viscosite choisi parmi la methylcellulose, I'hydroxypropylmethylcellulose, la povidone et 
rhydroxypropylcellulose et comprenant en outre du phosphate de caldum. 

9. Forme pharmaceutique d'un mecficament selon la revendication 7 ou 8, dans laquelle ledit plastifiant est choisi 
parmi Itiuile de ricin, le propyleneglycol, le polyethylejieglycol, I'acdtylcitrate de triethyle, I'acdtylcitrate de tributyle, 
le citrate de triethyle et le citrate de tributyle et ledit agent antiadhesif est choisi parmi le stearate de magnesium, 
le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice et ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellulose, rhydroxy- 
propylcellulose, la povidone et rhydroxypropylmethylcellulose. 

10. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 7 ou 8, comprenant 

de 2,0 k 80 % en poids de granules de medicament revdtus k liberation prolongee; 
jusqu'd 30 % en poids de phosphate de caldum; 

de 2 k 30 % en poids d'un premier agent de viscosite et de 0 k 30 % en poids d'un second agent de viscosite, 
dans laquelle lesdits premier et second agents de viscosite sont choisis independamment parmi la methylcel- 
lulose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone etihydroxypropylcellulose. 
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11. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 7 ou 8, comprenant: 

de 63 k 65 % en poids de granules de divalproex de sodium revfitus k liberation prolong6e; 

de 3,5 k 4,5 % en poids de methyicellulose; 

de 14,2 k 14,6 % en poids d*hydroxypropyim6thylceiiu!ose; 

de 14,2 k 14,6 % en poids de phosphate de calcium; 

de 0,7 k 0,8 % en poids d'acide stearique ; et 

de 1 ,5 k 2,2 % en poids de talc. « 

12. Forme pharmaceutique d'un medicament selon la revendication 7 ou 8, comprenant: 

de 2,6 k 26,4 % en poids de granules de monochlorhydrate de terazosine dihydrate revfitus k liberation prolon- 

gee; 

environ 2,5 % en poids de methyfcellulose; 
environ 10,5 % en poids dhydroxypropylmethylceHulose; 
environ 34,0 % en poids de phosphate de calcium; 
environ 1 , 1 % en poids d'acide stearique ; et 
environ 1 ,9 % en poids de talc. 

13. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolong6e selon la reven- 
dication 7, comprenant les etapes suivantes: 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agrtant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on sdche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on cfasse lesdits granules pour obtenir des granules de taille d6sir6e; 

e) on melange lesdits granules de taille d6sir6e avec una composition de revetement, ladrte composition de 
revetement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyfe, un plastifiant et un agent 
antiadhesif, pour produire des granules revdtus; 

f) on melange lesdits granules revdtus avec au moins un agent de viscosite et du phosphate de calcium ; et 

g) on met (edit melange produit dans retape (f) sous forme d'unites de prise du medicament. 

14. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique cfun medicament k liberation prolong6e selon la reven- 
dication 8, comprenant les etapes suivantes : 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agrtant constamment pour produire des granules de medicament ; 

c) on sdche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on dasse lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree ; 

e) on melange lesdits granules de taille desiree avec une composition de revfitement, ladtte composition de 
revetement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent 
antiadhesif, pour produire des granules revdtus; 

f) on melange lesdits granules revdtus avec au moins un agent de viscosite ; et 

g) on met (edit melange produit dans I'etape (f) sous forme d'unites de prise du medicament, 
dans leque! la composition de retape (f) comprend en outre du phosphate de calcium. 

15. Procede selon la revendication 13 ou 14, dans lequel ledit agent anti-adhesH dans retape (a) est la silica 

16. Procede selon la revendication 13 ou 14, dans lequel ledH plastif iant dans retape (e) est choisi parmi rhuilede rictn, 
le propyieneglycol, le polyethyttnegtycol, I'acetylcitrate de triethyle, I'ac^tylcrtrate de tributyle, I e citrate de triethyle 
et le citrate de tributyle ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de retape (e) est choisi parmi le stearate de magne- 
sium, le talc, le dioxyde de titane et le gel de silica. 

17. Procede selon la revendication 13 ou 14, pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, com- 
prenant les etapes suivantes: 

a) on melange un medicament avec du gel de silice; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agrtant constamment pour produire des granules de medicament; 
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c) on s&che lesdrts granules de medicament; 

d) on tamise et on ciasse lesdrts granules pour obtenir des granules de taille d6sir6e; 

e) on melange lesdrts granules de taille d6sir6e avec une composition de revdtement, ladrte composition de 
revdtement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant choisi parmi 
I'huile de ricin, le propyldneglycol, le polyethyl6neglycol. I'acdtylcitrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyle, le 
citrate de triethyle et le citrate de tributyle et un agent antiadhesrf choisi parmi le stearate de magnesium, le 
talc, le dioxyde de titane et le gel de silice, pour produire des granules revdtus ; 

f) on melange lesdrts granules revdtus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la methytceiluiose, 
rhydroxypropylmethylceliulose, la povidone et rhydrcxypropylcellulose ; et 

g) on met ledit melange produrt dans retape (f) sous la forme d'unrtes de prise du medicament 

1 8. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolongee, comprenant les 
etapes suivantes: 

a) on endurt des spheres de Sucre d'une solution du medicament pour produire des granules de medicament; 

b) on melange lesdrts granules avec une composition de revdtement, ladrte composition de revdtement com- 
prenant une ethylcellulose ou un ester m6thacrylique de methyle, un plastifiant et un agent antiadhesrf, pour 
produire des granules revdtus; 

c) on seche lesdrts granules revdtus; 

d) on tamise et on ciasse lesdrts granules revdtus pour obtenir des granules revdtus de taille d6sir6e; 

e) on melange lesdits granules revdtus de taille d6sir6e avec au moins un agent de viscosite ; et 

f) on met I edit melange produrt dans retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament 

dans lequel ledit agent de viscosite est choisi parmi la methyicellulose, Thydroxypropytmethylcellulose, la povi- 
done et rhydrcxypropylcellulose et la composition de retape (e) comprend en outre du phosphate de calcium. 

19. Procede selon la revindication 18, dans lequel ladrte composition de revdtement comprend de 2 k 20 % en poids 
(g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 k 5,0 % en poids (g/mi x 100) d'un 
plastifiant et de 0,5 & 20 % en poids (gAnl x 100) d'un agent antiadhesrf. 

20. Procede selon la revendication 19, dans lequel ledit plastifiant de retape (b) est choisi parmi I'huile de ricin, le pro- 
pyldneglycol, le polyethyldneglycol, I'acdtylcrtrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyle, le citrate de triethyle et le 
citrate de tributyle ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de retape (b) est choisi parmi le stearate de magnesium, 
le talc, le dioxyde de titane et le gel de silica 

Revendlcations pour TEtat corrtractant sulvant : DK 

1. Medicament revdtu k liberation prolongee comprenant des granules dudit medicament revdtus par une composi- 
tion de revdtement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent 
antiadhesrf, dans lequel la composition de revdtement comprend de i'ethylcellulose, de I'huile de ricin comme dit 
plastifiant et du stearate de magnesium comme dtt agent antiadhesrf et dans lequel ledit medicament est le dival- 
proex de sodium ou le monochlorhydrate de terazosine dihydrate. 

2. Particule de medicament revdtue k liberation prolongee selon la revendication 1 , comprenant: 

de 62 k 86 % en poids de divalproex de sodium; 

de 2,6 k 3,7 % en poids de gel de silice; 

de 2,6 k 1 1 ,6 % en poids d*6thylceiluiose; 

de 0,4 & 1 ,9 % en poids d'huile de ricin; 

de 2,6 k 1 1 ,6 % en poids de stearate de magnesium; 

de 0 k 0,09 % en poids d'un colorant; 

de0,4£1,0%en poids de povidone ;et 

de 4,5 k 9,7 % en poids de cellulose microcristalline ; ou bien 

environ 1 2,9 % en poids de monochlorhydrate de terazosine dihydrate; 

environ 5,5 % en poids de povidone; 

environ 53,6% en poids de spheres de suae; 

environ 8,0 % en poids d'dthylcellulose; 

environ 1,3 % en poids d'huile de ricin; 

environ 8,0 % en poids de stearate de magnesium ; et 
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environ 10,7 % en poids de cellulose microcristalline. 

3. Unite de prise d'un medicament k liberation prolongee pour I'administration orale, comprenant une composition 
d'au moins un agent de viscosity avec des granules de medicament revdtus par un rev§tement k liberation prolon- 

5 gee comprenant une ethyicellulose ou un ester methacrytique de methyle. un plastifiant et un agent antiadhesif. 
dans laquelle (edit medicament est choisi parmi le divalproex de sodium, ractde valproTque ou ses derives ou ses 
sels ; et la terazosine ou ses sels ou hydrates ou derives. 

4. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique (fun medicament & liberation prolongee selon la reven- 
10 dication 3, comprenant les etapes suivantes: 

a) on melange un medicament avec un agent arrtiadhesif; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on sdche lesdits granules de medicament; 

is d) on tamise et on dasse lesdrts granules pour obtenir des granules de taille desiree; 

e) on melange lesdrts granules de taille desiree avec une composition de revdtement, ladrte composition de 
revfitement comprenant une ethyicellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent 
antiadhesif, pour produire des granules revfitus; 

f) on melange lesdits granules revfitus avec au moins un agent de viscosite ; et 

20 g) on met ledrt melange produrt dans retape (f) sous forme d'unites de prise du medicament. 

5. Procede selon la revendication 4 pour la preparation d'une forme pharmaceutique cfun medicament k liberation 
prolongee, comprenant les etapes suivantes: 

25 a) on melange ledrt medicament avec du gel de silica; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on sdche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on dasse lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree; 

e) on melange lesdits granules de taille desiree avec une composition de revfitement, ladrte composition de 
30 rev§tement comprenant une ethyicellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant choisi parmi 

ITiuile de ridn, le propyt£negtycol, le pofyethyieneglycol, I'acetyldtrate de triethyle, I'acetylcrtrate de tributyle, le 
citrate de triethyle et le dtrate de tributyle et un agent antiadhesif choisi parmi le stearate de magnesium, le 
talc, le dioxyde de titane et le gel de silice, pour produire des granules revdtus; 

f) on melange lesdits granules revStus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la methylcellulose, 
35 fhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et fhydraxypropylcellulose ; et 

g) on met ledrt melange produrt dans retape (f) sous la forme d'unites de prise du medicament 

6. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique cfun medicament k liberation prolongee selon la reven- 
dication 3, comprenant les etapes suivantes: 

40 

a) on endurt des spheres de sucre cfune solution du medicament pour produire des granules de medicament; 

b) on melange lesdits granules avec une composition de revetement, ladrte composition de revdtement com- 
prenant une ethyicellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent antiadhesif, pour 
produire des granules revfitus; 

45 c) on seche lesdrts granules revfitus; 

d) on tamise et on dasse lesdits granules revfttus pour obtenir des granules revStus de taille desiree; 

e) on melange lesdits granules revfitus de taille desiree avec au moins un agent de viscosite ; et 

f) on met I edit melange produrt dans retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament 

so 7. Unite de prise d'un medicament k liberation prolongee pour I'administration orale, comprenant une composition 
d'au moins un agent de viscosite avec des granules de medicament revfitus par un revdtement k Iteration prolon- 
gee comprenant une ethyicellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent antiadhesif, 
dans laquelle la composition comprend en outre du phosphate de calcium. 

55 8. Unite de prise d'un medicament k liberation prolongee pour i'administration orale comprenant une composition 
d'au moins un agent de viscosite avec des granules de medicament revfitus par un revetement k liberation prolon- 
gee comprenant une ethyicellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent antiadhesif, 
dans laquelle ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellulose, rhydroKypropylmethylcelluIose, la povi- 
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done et lliydroxypropylcellulose et comprenant en outre du phosphate de calcium dans ladite composition. 



9. Unite de prise sefon la revendication 7 ou 8 t comprenant: 



de 2,0 k 80 % en poids de granules de medicaments revdtus k liberation prolongee; 
jusqu'd 30 % en poids de phosphate de calcium; 

de 2 k 30 % en poids d'un premier agent de viscosity et de 0 k 30 % en poids d'un second agent de viscosity 
dans laquelle lesdits premier et second agents de viscosite sont choisis ind6pendamment parmi la methylcel- 
lulose, ltiydroxypropyim6thylcelIulose, la povidone et rhydroxypropylcellulose. 

10. Unite de prise selon la revendication 7 ou 8, dans laquelle ledrt medicament est choisi parmi le divalproex de 
sodium, I'acide valproTque ou ses derives ou ses sefs ; et la terazosine ou ses sels ou hydrates ou derives. 

11. Unite de prise selon la revendication 7 ou 8, comprenant: 

de 63 k 65 % en poids de granules de divalproex de sodium revdtus k liberation prolongee; 

de 3,5 k 4,5 % en poids de methylcellulose; 

de 14,2 k 14,6 % en poids d'hydroxypropylmethylcellulose; 

de 1 4,2 k 1 4,6 % en poids de phosphate de calcium; 

de 0,7 k 0,8 % en poids d'acide stearique ; et 

de 1 ,5 a 2,2 % en poids de talc ; ou bien 

de 2,6 k 26,4 % en poids de granules de monochlorhydrate de terazosine dihydrate revdtus k liberation prolon- 
gee; 

environ 2,5 % en poids de methylcellulose 
environ 1 0,5 % en poids dliydroxypropylmethylcellulose; 
environ 34,0 % en poids de phosphate de calcium; 
environ 1,1 % en poids d'acide stearique ; et 
environ 1 ,9 % en poids de talc. 

12. Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique cfun medicament k liberation prolongee selon la reven- 
dication 7 ou 8, comprenant les etapes sutvantes: 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif ; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agrtant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on seche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on dasse lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree; 

e) on melange lesdits granules de taille desiree avec une composition de revdtement, ladite composition de 
revdtement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle. un plastifiant et un agent 
antiadhesif, pour produire des granules revdtus; 

f) on melange lesdits granules revdtus avec au moins un agent de viscosite ; et 

g) on met ledit melange produit dans retape (f) sous forme d'unrt6s de prise du medicament, 

dans lequel ledrt agent de viscosite est choisi parmi la methylcellulose, ihydroxypropyfmethylcellulose, la povi- 
done et rhydroxypropylcellulose et la composition de retape (f) comprend en outre du phosphate de calcium. 



13. Procede selon la revendication 12, dans lequel ledrt agent anti-adhesif dans retape (a) est la silice. 

14. Procede selon la revendication 12, dans lequel ladite composition de revdtement comprend de 2 k 20 % en poids 
(g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 k 5,0 % en poids (g/ml x 100) d'un 
plastifiant et de 0,5 k 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif. 

15. Procede selon la revendication 12, dans lequel ledit plastifiant de retape (e) est choisi parmi ITiuile de ricin, le pro- 
pyleneglycol, le polyethyleneglycoi, l'ac6tyfcHrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyie, le citrate de triethyle et le 
citrate de tributyie ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de retape (e) est choisi parmi le stearate de magnesium, 
le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

16. Procede selon la revendication 12 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament k liberation 
prolongee, comprenant les etapes suivantes: 
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a) on melange (edit medicament avec du gel de silice; 

b) on ajoute un solvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on sdche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on dasse lesdits granules pour obtenir des granules de taille d6sir6e; 

e) on melange lesdits granules de taille d6sir6e avec une composition de revet em ent, ladite composition de 
revdtement comprenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de metnyle, un plastifiant choisi parmi 
muile de ricin, le propyldneglycol. le polyethyldneglycol, I'acdtyldtrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyle, le 
citrate de triethyle et le citrate de tributyle et un agent antiadh6sif choisi parmi le stearate de magnesium, le 
talc, le dioxyde de titane et le gel de silice, pour produire des granules revdtus; 

f) on melange lesdits granules revdtus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la methylcellulose, 
IliydroxypropylmethylceJlulose, la povidone et rhydraxypropyicellulose et avec du phosphate de calcium ; et 

g) on met ledit melange produit dans retape (f) sous la forme d'unrtes de prise du medicament 

17. Proc6d6 selon la revendication 12 ou 16. dans lequei ledit medicament est choisi parrrri le divalproex de sodium, 
I'acide valprolque ou ses derives ou ses sels ; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 

18. Proc6d6 pour la preparation d'une forme pharmaceutique cfun medicament k liberation prolong6e selon la reven : 
dication 7 ou 8, comprenant ies etapes suivantes: 

a) on enduit des spheres de sucre dune solution du medicament pour produire des granules de medicament; 

b) on melange lesdits granules avec une composition de revdtement, ladite composition de revdtement com- 
prenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de metnyle, un plastifiant et un agent antiadhesif, pour 
produire des granules revdtus; 

c) on sdche lesdits granules revdtus; 

d) on tamise et on dasse lesdits granules revdtus pour obtenir des granules revdtus de taille ddsir6e; 

e) on melange lesdits granules revdtus de taille d6sir6e avec au moins un agent de viscosite et du phosphate 
de calcium ; et 

f) on met ledit melange produrt dans retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament 

19. Procede selon la revendication 18, dans lequei ladite composition de revdtement comprend de 2 k 20 % en poids 
(g/ml x 1 00) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de metnyle, de 0, 1 k 5,0 % en poids (g/ml x 1 00) d'un 
plastifiant et de 0,5 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'un agent antiadhesif. - 

20. Procede selon la revendication 18, dans lequei ledit plastifiant de retape (b) est choisi parmi llnuile de ricin, le pro- 
pyieneglycol, le polyethyieneglycol, racetyldtrate de triethyle, racetylcitrate de tributyle, le citrate de triethyle et le 
citrate de tributyle ; et dans lequei ledit agent antiadhesif de retape (b) est choisi parmi le stearate de magnesium, 
le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

21. Procede selon la revendication 18, dans lequei ledit medicament est choisi parmi le divalproex de sodium, I'acide 
valproTque ou ses derives ou ses sels; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 

Revendlcatlons pour Ies Etats contractants sufvants : ES , GR 

1 . Procede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolongde comprenant: 

(1) des granules d'un medicament revdtus d'une composition de revdtement k liberation prolongee compre- 
nant de 2 a 20 % en poids (g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de metnyle, de 0,1 k 
5.0 % en poids (g/ml x 1 00) d'un plastifiant et de 0,5 k 20 % en poids (g/ml x 1 00) d'un agent antiadhesif et (2) 
une matrice a liberation lente comprenant au moins un agent de viscosite, ledit procede comprenant Ies eta- 
pes suivantes: 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif; 

b) on ajoute un solvant audit melange en ; agitant constamment pour produire des granules de medica- 
ment; 

c) on sdche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree; 

e) on melange lesdits granules de taille desiree avec une drte composition de revdtement pour produire 
des granules revdtus; 
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f) on melange lesdits granules revdtus avec au moins un agent de viscosity ; el 

g) on met ledit melange produrt dans retape (f) sous forme d'unrtes de prise du medicament 

dans leque! ledit medicament est choisi parmi le divalproex de sodium, I'acide valproTque ou ses d6riv6s 
ou ses sels ; ou la t6razosine, ses sels, hydrates ou derives, 

5 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 pour la preparation cfune forme pharmaceutique d'un medicament a liberation 
prolongee, comprenant les stapes suivarttes: 

a) on melange ledit medicament avec du gel de slice; 
10 b) on ajoute un solvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on seche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on ciasse lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree; 

e) on melange lesdits granules de taille d6sir6e avec une composition de revfitemerrt ladrte composition de 
revfitement comprenant une ethyicellulose ou un ester m6thacryiique de methyle, un plastrfiarrt choisi parmi 

is rhuile de ricin, le propyteneglycol, le poly6thyieneglycol, I'acetytcitrate de triethyle, I'ac6tyicitrate de tributyle. le 

citrate de triethyle et le citrate de tributyle et un agent antiadh6srf choisi parmi le stearate de magnesium, le 
talc, le dioxyde de titane et le gel de siiice pour produire des granules revfttus; 

0 on melange lesdits granules revfitus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la methytcellulose, 
I'hydroxypropylmethylceilulose, la povidone et I'rtydroxypropylcellulose ; et 
20 g) on met ledit melange produrt dans retape (f) sous la forme d'unrtes de prise du medicament 

3. Proc6d6 selon la revendication 1 pour la preparation cfune forme pharmaceutique cfun medicament dans lequel 
la particule d'un medicament revetue a liberation prolongee comprend: 

25 de 62 a 86 % en poids de divalproex de sodium; 

de 2,6 a 3,7 % en poids de gel de siiice; 

de 2.6 a 1 1 ,6 % en poids d'ethylcellulose; 

de 0,4 a 1 ,9 % en poids d'huile de ricin; 

de 2,6 a 11 ,6 % en poids de stearate de magnesium; 
30 deO a 0,09% en poids d'un colorant; 

de 0,4 a 1 ,0 % en poids de povidone ; et 

de 4,5 a 9,7 % en poids de cellulose microcristalfine. 

4. Precede selon la revendication 1 pour la preparation cfune forme pharmaceutique cfun medicament dans lequel 
35 la particule d'un medicament revetue a liberation prolongee comprend: 

environ 12,9 % en poids de monochlorhydrate de terazosine dihydrate; 
environ 5,5 % en poids de povidone; 
environ 53,6 % en poids de spheres de suae; 
40 environ 8,0% en poids d'6thylceilulose; 

environ 1 ,3 % en poids d'huile de ricin; 

environ 8,0 % en poids de stearate de magnesium ; et 

environ 10,7 % en poids de cellulose rnicrocristalline. 

46 5. Proc6d6 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation prolongee, comprenant les 
etapes suivantes: 

a) on enduit des spheres de Sucre d'une solution du medicament pour produire des granules de medicament; 

b) on melange lesdits granules avec une composition de revfitement, ladrte composition de revfitement com- 
so prenant une ethylcellulose ou un ester methacrytique de methyle, un plastifiant et un agent antiadh6srf, pour 

produire des granules revfttus; 

c) on seche lesdits granules revStus; 

d) on tamise et on ciasse lesdits granules revdtus pour obtenir des granules revetus de taille d6sir6e; 

e) on melange lesdits granules revetus de taille d£sir6e avec au moins un agent de viscosite ; et 
55 f) on met ledit melange produrt dans retape (e) sous la forme d'unrtes de prise du medicament 

dans lequel ledit medicament est choisi parmi le divalproex de sodium, i'acide valproTque ou ses derives ou 
ses sels ; ou la terazosine, ses sels, hydrates ou derives. 
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6. Precede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation prolong6e comprenant: 

(1) des granules d'un medicament revdtus d'une composition de revdtement a liberation prolong6e compre- 
nant de 2 a 20 % en pads (g/mt x 100) d'une ethylceiluiose ou d'un ester methacrylique de m6thyle, de 0,1 a 
5,0 % en poids (g/ml x 1 00) d'un plastif iant et de 0,5 & 20 % en poids (g/rnl x 1 00) d'un agent antiadhesif et (2) 
une matrice a liberation lente comprenant au moins un agent de viscosity ledrt precede comprenant les Sta- 
pes survantes: 

a) on melange un medicament avec un agent antiadhesif ; 

b) on ajoute un sotvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de medica- 
ment; 

c) on seche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree; 

e) on melange lesdrts granules de taille desiree avec une drte composition de revdtement pour produire 
des granules rev§tus; 

f) on melange lesdits granules revdtus avec au moins un agent de viscosite ; et 

g) on met ledrt melange produrt dans I'etape (f) sous forme d'unrtes de prise du medicament 

dans lequel ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellulose, I'hydraxypropylm&hylcellulose, la 
povidone et rhydroxypropylcellulose et la composition de I'etape (f) comprend en outre du phosphate de 
calcium. 

7. Procede selon la revendication 6, dans lequel ledrt agent antiadhesif dans I'etape (a) est la silice. 

8. Proc6d6 selon la revendication 6, dans lequel ledit plastifiant dans l'6tape (e) est choisi parmi l*huile de ricin, le pro- 
pyieneglycol, le polyelhyleneglycd. I'acetylcitrate de triethyfe, I'acetylcitrate de tributyle. le citrate de triethyle et le 
citrate de tributyfe ; et dans lequel ledit agent antiadhesif de I'etape (e) est choisi parmi le stearate de magnesium, 
le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

9. Precede selon la revendication 6 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament a liberation 
retardee, comprenant les etapes suivantes: 

a) on melange un medicament avec du gel de silice; 

b) on ajoute un sotvant audit melange en agitant constamment pour produire des granules de medicament; 

c) on seche lesdits granules de medicament; 

d) on tamise et on classe lesdits granules pour obtenir des granules de taille desiree; 

e) on melange lesdits granules de taille desiree avec une drte composition de revdtement. ladite composition 
de revdtement comprenant une ethylceiluiose ou un ester methacrylique de methyfe, un plastifiant choisi parmi 
muile de ricin, le propyl&neglycol, le polyethyieneglycol, I'acetylcitrate de triethyle. rac6tyicitrate de tributyfe, le 
citrate de triethyle et le citrate de tributyle et un agent antiadhesif choisi parmi le stearate de magnesium, le 
talc, le dioxyde de titane et le gel de silice pour produire des granules revdtus; 

f) on melange lesdits granules revdtus avec au moins un agent de viscosite choisi parmi la methylcellulose, 
fhydroxypropylmethylceilulose, la povidone et Chydrcocypropylcellulose et avec du phosphate de calcium ; et 

g) on met ledrt melange produrt dans I'etape (f) sous la forme d'unites de prise du medicament 

10. Precede selon la revendication 6 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, comprenant : 

de 2,0 k 80 % en poids de granules de medicaments revdtus a liberation prolongee; 
jusqu'a 30 % en poids de phosphate de calcium; 

de 2 a 30 % en poids d'un premier agent de viscosite et de 0 & 30 % en poids d'un second agent de viscosite, 
dans lequel lesdits premier et second agents de viscosite sent choisis independamment parmi la methylcellu- 
lose, rhydroxypropylmethylcellulose, la povidone et Chydraxypropylcellulose. 

11 . Precede selon la revendication 6 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, comprenant: 

de 63 a 65 % en poids de granules de divalproex de sodium revdtus a liberation prolongee; 

de 3,5 a 4,5 % en poids de methylcellulose; 

de 14,2 a 14,6 % en poids d'hydroxypropylmethylceflulose; 

de 14,2 a 14,6 % en poids de phosphate de calcium; 
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de 0,7 k 0,8 % en poids d'acide stearique ; et 
de 1 ,5 a 2,2 % en poids de talc. 

12. Precede selon la revendication 6 pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament, comprenant: 

de 2,6 k 26,4 % en poids de granules de monochlorhydrate de t6razosine dihydrate revfitus k liberation prolon- 
gs 

environ 2,5 % en poids de methyicellulose; 
environ 10,5 % en poids d'hydraxypropylmethyicellulose; 
environ 34,0 % en poids de phosphate de calcium; 
environ 1,1 % en poids d'acide stearique ; et 
environ 1 ,9 % en poids de talc. 

13. Precede pour la preparation d'une forme pharmaceutique d'un medicament k liberation prolong6e, comprenant les 
etapes suivantes: 

a) on enduit des spheres de sucre d'une solution du medicament pour produire des granules de medicament; 

b) on melange lesdits granules avec une composition de revfitement, ladite composition de revStemerrt com- 
prenant une ethylcellulose ou un ester methacrylique de methyle, un plastifiant et un agent antiadhesif, pour 
produire des granules revfitus; 

c) on seche lesdits granules revfitus ; 

d) on tamise et on classe lesdits granules revStus pour obtenir des granules revfitus de taille desiree; 

e) on melange lesdits granules revdtus de taille desiree avec au moins un agent de viscosite ; et 

f) on met ledit melange produrt dans retape (e) sous la forme d'unites de prise du medicament 

dans lequei ledit agent de viscosite est choisi parmi la methylcellulose. rhydroxypropylmethylcellulose, la povi- 
done et I'hydroxypropylcellulose et la composition de retape (e) comprend en outre du phosphate de calcium. 

14. Precede selon la revendication 13, dans lequei ladite composition de rev§tement comprend de 2 a 20 % en poids 
(g/ml x 100) d'une ethylcellulose ou d'un ester methacrylique de methyle, de 0,1 k 5,0 % en poids (g/ml x 100) d'un 
plastifiant et de 0,5 k 20 % en poids (g/mi x 100) d'un agent antiadhesif. 

15. Precede selon la revendication 14, dans lequei ledit plastifiant de retape (b) est choisi parmi Chuile de ricin, le pro- 
pyienegiycol, le potyethyieneglycol, I'acetylcitrate de triethyle, I'acetylcitrate de tributyie, le citrate de triethyle et le 
citrate de tributyie ; et dans lequei ledit agent antiadhesif de retape (b) est choisi parmi le stearate de magnesium, 
le talc, le dioxyde de titane et le gel de silice. 

16. Precede selon la revendication 13, dans lequei ledit medicament est choisi parmi le divalproex de sodium, I'acide 
vaJproTque ou ses derives ou ses sets ; ou la terazosine, ses sets, hydrates ou derives. 
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